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Introducción: p-cresol (PC), toxina urémica producida por la microbiota intestinal no ha 
sido cuantificada en Colombia, sus elevadas concentraciones en la creciente población de 
hemodiálisis (HD) es perjudicial en distintos tejidos, acentuando la inflamación, oxidación 
y desgaste de las reservas proteicas y energéticas. Objetivo: identificar relación entre PC 
sérico y masa muscular en pacientes en HD del Instituto Nacional del Riñón en Bogotá 
D.C. Métodos: se incorporaron 29 pacientes en HD de mantenimiento con dosis de diálisis 
adecuada; se recolectó información de la historia clínica, la toma de muestras se hizo antes 
de la hemodiálisis y tras 30 minutos de su terminación se midió la masa muscular mediante 
técnicas de bioimpedancia y antropometría. Se validó un método de cromatografía de ga-
ses con detector de ionización en flama (GC-FID) para la determinación de PC total pre-
sente en suero humano; consecutivamente se realizó la determinación de PC recolectado 
y almacenado en su matriz a -80ºC hasta el momento de su procesamiento. El análisis de 
datos se realizó en Rstudio® para determinar si existía correlación entre concentraciones 
de PC y masa muscular y otras covariables de interés. Resultados: los niveles de PC se 
determinaron en el rango esperado para pacientes de HD crónica (10.1 ± 4.5 mg/L). El 
índice de masa muscular fue de 8.83 kg/m2 en hombres y 7.44 kg/m2 en mujeres, el ángulo 
de fase de 6.1º (predictor de mortalidad cuando es <4.8º). No se encontró correlación sig-
nificativa entre PC y masa muscular (hombres 𝑝 = 0.4, mujeres 𝑝 = 0.55) y otras covaria-
bles. Conclusiones: no se estableció correlación entre los niveles de PC y la masa mus-
cular estimada por bioimpedancia eléctrica multifrecuencia, sin embargo, se identificaron 
tendencias inversamente proporcionales entre el PC y ángulo de fase.  
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Introduction: p-cresol (PC), uremic toxin produced by the intestinal microbiota has not 
been quantified in Colombia, its high concentrations in the growing hemodialysis (HD) pop-
ulation is harmful in different tissues, accentuating inflammation, oxidation and wear of the 
protein and energy reserves. Objective: to identify the relationship between serum PC and 
muscle mass in HD patients from the Instituto Nacional del Riñón in Bogotá D.C. Methods: 
29 patients on maintenance HD were incorporated with an adequate dialysis dose; Infor-
mation from the medical history was collected, the samples were taken before hemodialysis 
and after 30 minutes from its completion, muscle mass was measured using bioimpedance 
and anthropometric techniques. A gas chromatography method with flame ionization de-
tector (GC-FID) was validated for the determination of total PC present in human serum; 
consecutively, the determination of PC collected and stored in its matrix was performed at 
-80ºC until the time of its processing. Data analysis was performed in R studio® to deter-
mine if there was a correlation between PC concentrations and muscle mass, and other 
covariates of interest. Results: PC levels were determined in the expected range for 
chronic HD patients (10.1 ± 4.5 mg / L). The muscle mass index was 8.83 kg / m2 in men 
and 7.44 kg / m2 in women, the phase angle of 6.1º (predictor of mortality when it is <4.8º). 
No significant correlation was found between PC and muscle mass (men p = 0.4, women 
p = 0.55) and other covariates. Conclusions: no correlation was established between PC 
levels and muscle mass estimated by multi-frequency electrical bioimpedance, however 
inversely proportional trends were identified between PC and phase angle. 
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Los riñones cumplen funciones indispensables para mantener la homeostasis del ser hu-
mano, entre ellas la regulación hídrica, producción, regulación de hormonas y eliminación 
de toxinas [1]. En situaciones fisiopatológicas donde los riñones no cumplen todas sus 
funciones a cabalidad como en la Enfermedad Renal Crónica (ERC), se generan adapta-
ciones sistémicas para compensar el desbalance hídrico, electrolítico, ácido-base y el me-
tabolismo mineral óseo, entre otras para mantener la vida [2]. No obstante, en algunos  
casos como en la Enfermedad Renal Crónica Terminal (ERCT) el individuo debe valerse 
de medios extracorpóreos como las terapias dialíticas o el trasplante renal para vivir [3].  
 
Esta enfermedad crónica no trasmisible ha venido cambiando su comportamiento epide-
miológico en los últimos 27 años según el reciente reporte de Global Burden of Disease 
(GBD)[4]. Para el 2017, a nivel mundial la ERC ocupó el doceavo puesto en causas de 
muerte y en Colombia el sexto; para ese mismo año la prevalencia en tasa por 100.000 
habitantes de la ERC en todas sus etapas y ajustada por edad fue de 8.724 a nivel mun-
dial,11.116 para américa latina central, donde se incluyó a Colombia y de 9.638 para nues-
tro país. Aunque la prevalencia de ERC (ajustada por edad) es mayor en el sexo femenino, 
la incidencia de Terapias de Reemplazo Renal (TRR) es superior en hombres, según datos 
epidemiológicos globales como locales [4–6].  
 
Desde el abordaje nutricional se han establecido unos objetivos claros para reducir la mor-
bimortalidad en los pacientes con ERC, como el control hidroelectrolítico, el aporte de ma-
cro y micronutrientes acorde a las necesidades individuales y la prevención o corrección 
del Desgaste Proteico Energético (DPE). El DPE es el deterioro del estado nutricional en 
el contexto de la ERC, el cual se presenta entre 11 a 54% de los pacientes con ERC en 




resalta la sarcopenia urémica por sus implicaciones directas en la calidad de vida del pa-
ciente, encontrándose regulada por múltiples alteraciones metabólicas que aumentan la 
degradación, autofagia y llevan a la reducción de la síntesis de músculo [8]. 
 
Teniendo en cuenta las implicaciones de la uremia en la depleción nutricional de la reserva 
proteica en pacientes renales, se han abierto nuevos campos de investigación como el 
estudio de la relación en el eje intestino-riñón. Además de proveer nutrientes a la circula-
ción sistémica, el intestino es un sitio donde se producen sustancias xenobióticas por la 
acción de la microbiota intestinal. Estas sustancias pueden ser tóxicas en pacientes con 
disfunción renal debido a la incapacidad del riñón para depurarlas [9]. Se han descrito 
alteraciones intestinales propias del estado urémico y otras conferidas por la población de 
microorganismos de la microbiota intestinal, principalmente : (1) incremento de la permea-
bilidad intestinal debido a disminución de las uniones estrechas del epitelio intestinal (2) 
cambios en la población de bacterias, presentando mayor número de microrganismos pro-
teolíticos (caracterizados por fermentar aminoácidos) como Enterobacter spp, Klebsiella 
spp, Escherichia spp, y Clostridium spp y (3) aumento de la citotoxicidad en el colonocito 
e inflamación sistémica [10, 11]. 
 
En Colombia no se han publicado resultados sobre niveles séricos de toxinas urémicas 
generadas en la microbiota intestinal en pacientes con ERC, por lo que en este estudio se 
cuantificó el PC y se exploraron correlaciones con indicadores del estado nutricional como 
la masa muscular y el ángulo de fase. El PC es una toxina urémica generada por la fer-
mentación bacteriana de los aminoácidos fenilalanina y tirosina en el colon. Cuando está 
presente en la circulación sistémica, el PC se encuentra principalmente conjugado a sulfato 
y ligado a la albúmina, lo que dificulta su aclarado durante la diálisis [12].  
 
En modelos animales de ERC se ha determinado que concentraciones elevadas de PC 
activa rutas bioquímicas de resistencia a la insulina al interior del miocito [13]. Es así que 
este trabajo describe la validación de un método cuantitativo de niveles de p-cresol me-
diante cromatografía de gases con detector de ionización en flama (GC-FID) y explora 
posibles asociaciones con la sarcopenia urémica en pacientes en hemodiálisis crónica. A 
partir de los resultados de este estudio se busca abrir un camino hacia la investigación 
terapéutica en pacientes con ERC que contemple el equilibrio de microbiota intestinal y en 








1. Planteamiento del problema 
La ERC ha aumentado su prevalencia en los últimos 27 años al igual que la incidencia de 
pacientes que requieren terapias de reemplazo renal (TRR), no en vano el grupo de ex-
pertos de Global Burden of Disease (GBD) estima que para el 2030 la población mundial 
que recibe TRR se duplique, pasando de 2.5 millones en  2017  a 5.4 millones para el 2030 
[4].  
El aumento de esta patología en unión a la necesidad de trabajar en el cumplimiento de 
los Objetivos de Desarrollo Sostenible de las Naciones Unidas y siendo Colombia uno de 
los 193 países que los adopta, específicamente el objetivo 3.4: “al 2030, reducir en un 
tercio la mortalidad prematura por enfermedades no transmisibles mediante su prevención 
y tratamiento, y promover la salud mental y el bienestar, hace perentorio investigar y tra-
bajar en la prevención y tratamiento para mejorar la calidad de vida en torno a la ERC” 
[14]. 
En este propósito, la ingeniería detrás de las terapias dialíticas desde su origen en el año 
de 1960 han evolucionado dramáticamente, pasando de dializadores con membranas de 
celulosa a las sintéticas de mejor desempeño y biocompatibilidad; pese a estos esfuerzos 
aún coexisten limitaciones al basarse únicamente en la función de filtración del glomérulo 
y omitir la secreción y reabsorción tubular. En este sentido, autoridades en el tema como 
el Dr. Claudio Ronco enfatizan en la ineficiencia de las terapias dialíticas actuales para 
aclarar toxinas urémicas unidas a proteínas [12].  
Sumado a las limitaciones de la TRR, las dietas altamente restrictivas donde se limita el 
consumo de fermentados y fibra dietaria con el objetivo de tasar el aporte de los minerales 
fósforo, potasio y sodio, la presencia de gastroparesia diabética, el edema intestinal y la 
polimedicación con el uso  recurrente y prolongado de  antibióticos, inciden en la cantidad, 
tipo y variedad de microrganismos de la microbiota intestinal [15].  
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Con todo y lo anterior, se ha reportado que el uso de medicamentos adsorbentes como el 
carbón vegetal (AST -120® y Kremezin ®), inhibidores de la alfa-glucosidasa en el intestino 
delgado (acarbosa), la modificación de elementos en la dieta como el uso de probióticos, 
prebióticos, simbióticos  y componentes bioactivos como los polifenoles, han mostrado una 
disminución importante en la producción y translocación de toxinas urémicas producidas 
en la microbiota intestinal [10, 15]. 
Dentro de estas toxinas urémicas está el p-cresol, al cual se le ha atribuido alteraciones 
en diferentes tipos de células y tejidos como leucocitos, túbulos renales, endotelio, adipo-
citos y células musculo esqueléticas [16].  
Un estudio de cohorte prospectivo realizado en pacientes mayores de 65 años en hemo-
diálisis, concluyó que un nivel alto de p-cresil sulfato(PCS) es un predictor de mortalidad 
por encima de factores de riesgo tradicionales y relacionados con la uremia. Después de 
33.2 meses de seguimiento a la cohorte, se evidenció que los pacientes que fallecieron 
durante ese tiempo presentaron una media de PCS de 34.7 mg/L en suero, adicionalmente 
el hazard ratio de mortalidad para todas las causas de un PCS alto fue de 1.058 y para 
mortalidad cardiovascular fue de 1.088 [17].  
El único estudio que relaciona la masa muscular con los niveles de PCS es en modelo 
animal, desarrollado por Koppe y cols. (2013). Donde se mostró que en el musculo esque-
lético de ratones tratados con PCS se genera resistencia a la insulina a través de la acti-
vación de la quinasa regulada por señales extracelulares (ERK 1/2), adicionalmente el 
músculo gastrocnemio de los ratones con ERC y los tratados con PCS presentó menor 
tamaño y mayor contenido de lípidos en su estructura en comparación con los ratones 
controles [13].  
Es conocido que en la ERC hay múltiples determinantes de la sarcopenia urémica como 
el estrés oxidativo, la respuesta inflamatoria sistémica y crónica, los corticoides, la angio-
tensina II y las toxinas urémicas [8]. Sin embargo, estudios como el de Sato y Cols (2016) 
con 14 pacientes en diálisis peritoneal encontró una correlación inversamente proporcional 
entre la masa muscular estimada por bioimpedancia multiprecuencia y los niveles de una 
toxina urémica producida en la microbiota intestinal similar al PCS, ya que se encuentra 
sulfatada y ligada a proteína, el indoxil sulfato, con un  r= −0.57 𝑦 𝑝 = 0.03, mostrando que 





pueden encontrarse relaciones independientes con toxinas urémicas que han sido menos 
estudiadas [18]. 
 
Con lo expuesto y destacando al músculo como importante reservorio de aminoácidos, con 
ello un valioso marcador del estado nutricional y el mecanismo de resistencia a la insulina 
que está siendo generado por el PCS en la célula musculo esquelética en modelo animal, 
se plantea la pregunta de investigación: ¿El incremento del p-cresol sérico lleva a dismi-





La Enfermedad Renal Crónica (ERC) en el planeta prevaleció en el 9.1% de la población 
en el 2017, de los cuales 0.041% se encontraba en alguna terapia dialítica. La ERC pre-
valece 1.29 veces más en mujeres, pero la incidencia de terapias de reemplazo renal es 
1.47 veces mayor en hombres. En Colombia la prevalencia fue de 10.73% para ambos 
sexos en 2017 según la misma fuente, Global Burden of Disease(2020) [4]. La Cuenta de 
Alto Costo (CAC) ha recolectado datos de los afiliados al Sistema de Seguridad Social en 
Salud en Colombia y para el 2017 determinó que la tasa de prevalencia de pacientes en 
TRR fue de 78.9/100.000 habitantes y siguiendo el comportamiento internacional la preva-
lencia de ERC es mayor en mujeres, sin embargo son los hombres los que más inciden en 
las terapias de reemplazo renal [6].  
 
En estos pacientes se ha estimado que entre el 11 al 54% en los estadios 3 a 5 prevalece 
con Desgaste Proteico Energético (DPE) y específicamente en población dializada puede 
ser del 20-40% [7, 19].   
 
Un estudio de corte transversal realizado en Colombia en el 2018 con 82 pacientes de 
hemodiálisis crónica mayores de 18 años, determinó la composición corporal de estos en 
condiciones de prediálisis con un equipo de bioimpedancia monofrecuencia y segmental, 
BC-585F FitScan marca Tanita, los hallazgos tuvieron una media de 11.7% de masa mus-
cular y masa grasa 41.8% del total de la masa corporal de los individuos, la investigación 
resalta la importancia de la actividad física en la conservación de la masa muscular en los 
pacientes de HD, además fue la única publicación encontrada sobre el tema en el país[20]. 
 
Dentro de los múltiples factores que contribuyen a esta disminución de la masa muscular 
en el paciente renal se ha destacado el papel de las toxinas urémicas. Entre ellas se ha 






su toxicidad. Esta toxina altera la sensibilización a la insulina al interior de la célula mus-
cular por medio de la fosforilación de la quinasa regulada por señales extracelulares (ERK 
½), esta ruta bioquímica ha sido comprobada en modelos animales, aún no se conocen 
estudios en humanos acerca de esta relación [8, 13].  
 
Un protocolo con algunas similitudes al presente estudio lo realizó Sato y cols. (2016), 
donde se hace un análisis traslacional de la respuesta in vitro, en modelo animal y en 
pacientes de diálisis peritoneal, entre una toxina fisicoquímicamente similar al p-cresol, 
indoxil sulfato y la prevalencia de sarcopenia. Se encontró que dicha toxina induce sarco-
penia por mecanismos distintos al p-cresol y se encontró correlación estadísticamente sig-
nificativa entre la disminución de la masa muscular estimada por bioimpedanancia eléctrica 
multifrecuencia y los niveles elevados de indoxil sulfato, planteando la posibilidad que las 
toxinas urémicas unidas a proteína pueden tener un rol determinante en la sarcopenia 
urémica [8, 18].  
El estudio de Aronov y cols. (2011) comprobó la importante cuota de generación de toxinas 
urémicas como p-cresol sulfato e indoxil sulfato derivadas del colon en pacientes hemo-
dializados con y sin colectomía, al identificar y cuantificar por técnicas cromatográficas que 
los pacientes que tenían el colon conservado presentaban mayores concentraciones de 
dichos solutos pero los pacientes de HD con colectomía tenían niveles inferiores, incluso 
por debajo de los presentados por controles sin ERC [21]. Este estudio sugiere que aunque 
el p-cresol pueda encontrarse en aditivos alimentarios, desinfectantes entre otros produc-
tos químicos, es la microbiota intestinal la principal fuente de esta toxina urémica en los 
pacientes con ERC en hemodiálisis crónica.  
Otros estudios han demostrado que el uso de prebióticos, probiótocos y medicamentos, 
modulan las bacterias de la microbiota intestinal, logrando una importante reducción en la 
producción de toxinas urémicas, contribuyendo a una mejor calidad de vida del paciente 
con ERC [15].   
 
Con este trabajo de maestría se pretende explorar un problema de interés creciente a nivel 
mundial, del cual se carece de información nacional. Se espera alentar al desarrollo de 
futuras investigaciones desde múltiples perspectivas para favorecer la calidad de vida de 
la población con ERC. 
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3. Objetivos  
3.2 Objetivo General 
 Identificar la relación del p-cresol sérico con el estado de la masa muscular en 
pacientes en hemodiálisis del Instituto Nacional del Riñón de la ciudad de Bogotá.  
3.3 Objetivos Específicos 
 Describir las características demográficas y clínicas de la población a estudio. 
 Determinar la masa muscular por bioimpedancia eléctrica multifrecuencia, mono-
frecuencia y antropometría. 
 Validar una metodología analítica para la identificación y cuantificación del p-cresol 
sérico por cromatografía de gases con detector de ionización en flama (GC-FID). 
 Cuantificar el p-cresol total con la técnica validada. 
 Explorar la relación entre p-cresol sérico total, con la masa muscular estimada por 





4. Marco Teórico 
4.1 Enfermedad Renal Crónica (ERC) 
 
Los riñones ejecutan funciones fisiológicas fundamentales como: (1) la eliminación de 
desechos del metabolismo, (2) fármacos y toxinas, (3) el mantenimiento del equilibrio hi-
droelectrolítico y ácido-base, (4) el control de la presión arterial, (5) la gluconeogénesis en 
el ayuno prolongado a partir de aminoácidos, así como (6) la activación y producción de 
hormonas[1, 22]. Sin embargo, existen factores ambientales, genéticos o hereditarios que 
deterioran la función renal de forma progresiva y potencialmente irreversible, conduciendo 
a la Enfermedad Renal Crónica (ERC) en muchos pacientes. 
 
La sociedad internacional Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) en el 
2012 definió la ERC “como un conjunto de anormalidades en la estructura o función renal, 
presente por tres meses o más con implicaciones para la salud" [23]. Los criterios para 
diagnosticar la ERC han sido los marcadores de daño renal: albuminuria, electrolíticas y 
estructurales, así como las alteraciones del sedimento urinario [24, 25]. 
 
Para clasificar la ERC se sigue usando la albuminuria y la Tasa de Filtración Glomerular 
(TFG) ver tabla 4-1. La TFG puede ser estimada por diversas fórmulas1 que dependen de 
las concentraciones séricas de creatinina que se excreta principalmente por filtración, por 
lo cual no hay influencia de los procesos de secreción o reabsorción. Existen consensos 
de grupos de expertos que, soportados en ensayos clínicos y metanálisis sobre el riesgo 
de morbimortalidad cardiovascular y progreso de la ERC, han definido un punto de corte 
de TFG <60 mL/min/1.73 m2 para fijar el inicio de la ERC [24]. 
                                               
 
1 Actualmente se recomienda la fórmula CKD-EPI (CKD Epidemiology Collaboration) de 2009 [4]. 
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La TFG estimada por creatinina pude ser inexacta en diferentes condiciones fisiológicas y 
patológicas como en personas que llevan dietas vegetarianas o hiperproteicas, gestantes 
y en condiciones de catabolismo proteico, entre otras, por lo que se recomienda el uso de 
otros biomarcadores como Cistatina C [24]. 
 
Tabla 4-1 Clasificación de la ERC 
KDIGO 2012 
Filtrado glomerular 
Categorías, descripción y rangos 
(mL/min/1.73 m2) 
Albuminuria Categorías, descripción y rangos 








<30mg/g2 30-300mg/g2 >300mg/g2 
G1 Normal o elevado >90    
G2 Ligeramente disminuido 60-89    
G3a 
Ligera a moderadamente 
disminuido 
45-59    
G3b 
Moderada a gravemente 
disminuido 
30-44    
G4 Gravemente disminuido 15-29    
G5 Fallo Renal <15    
 
Fuente: Tomado de KDIGO 2012 [23]. 
4.1.1 Enfermedad Renal Crónica Terminal  
 
La Enfermedad Renal Crónica Terminal (ERCT) es la última etapa de la ERC (G5), corres-
ponde a una TFG menor de 15 mL/min/1.73 m2 donde las funciones del riñón están dete-
rioradas. Cuando se presentan signos y síntomas urémicos como los desequilibrios hidro-
electrolíticos, o ácido/base, desnutrición o deterioro cognitivos en coexistencia con una 
TFG entre 5-10 mL/min/1.73 m2 se indica alguna terapia dialítica o trasplante renal [25]. 





4.1.2 Terapias de reemplazo renal 
 
Las TRR se pueden agrupar en las dialíticas y en el trasplante renal. Las terapias dialíticas 
parten del principio observado por el químico británico Thomas Graham en 1861, quien 
demostró que la composición de solutos de una solución “A” se mezclaba y se alteraba 
con una solución “B” mientras estaban separadas por una membrana semipermeable para 
lo cual empleó pergamino de arroz en su experimento[22, 26].  
 
Las membranas de diálisis se caracterizan por permitir el paso de agua y moléculas de 
bajo peso molecular por los mecanismos físicos de difusión y ultrafiltración. La difusión 
consiste en el paso aleatorio de moléculas a favor de gradiente de concentración, siendo 
las de bajo peso molecular las que avanzan a mayor velocidad colisionando repetidas ve-
ces con la membrana; la ultrafiltración consiste en el arrastre hidrostático y osmótico que 
ejerce el agua sobre las moléculas [26].  
 
Diálisis peritoneal 
La diálisis peritoneal (DP) es una técnica que el paciente puede realizar en casa con la 
ayuda de un cuidador entrenado. Se basa en usar la alta capilaridad y los casi 2m2 de 
superficie del peritoneo como membrana de diálisis de alto flujo de sangre, de 50 a 
100mL/min [26]. Se infunde un líquido (dializado) de alta osmolaridad cargado de glucosa, 
sodio, cloruro y bicarbonato en el espacio peritoneal, estos solutos por difusión, ultrafiltra-
ción y absorción arrastran sustancias de retención urémica desde los capilares hacia la 
cavidad peritoneal; la capacidad de extracción dependerá de la concentración de solutos, 
volumen y tiempo de infusión del líquido de dializado [26, 27].  
 
Existe la diálisis peritoneal ambulatoria continua (DPAC), donde el paciente realiza nor-
malmente cuatro cambios de dializado en el día ayudado de la gravedad y la diálisis peri-
toneal automatizada (DPA), donde el paciente se ayuda de una máquina de ciclado hidráu-
lico que realiza de tres a seis cambios de dializado mientras el paciente duerme [27]. 
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Dentro de las ventajas de esta técnica esta su muy bajo costo, preservación de la función 
renal residual (FRR) y la practicidad; por otra parte sus grandes desventajas son el au-
mento de la entrega de líquidos y de glucosa, estreñimiento, infecciones y la pérdida de la 
selectividad de la membrana [26].  
 
Hemodiálisis 
La hemodiálisis (HD) es una técnica de eliminación de toxinas urémicas, desechos del 
metabolismo y agua por medio de membranas semipermeables que filtran la sangre de 
forma extracorpórea [28]. Consiste en la conexión de un equipo de diálisis al paciente por 
medio de un acceso vascular de donde se extraerá sangre urémica que será llevada a un 
filtro o membrana que contiene una solución de dializado con los electrolitos sodio, potasio, 
calcio, magnesio, cloruro, bicarbonato, dextrosa y agua altamente purificada. En el filtro de 
diálisis, la sangre es sometida a los procesos de difusión y ultrafiltración hidrostática para 
la eliminación de toxinas, posterior a ello se retorna al paciente la sangre con menor volu-
men de agua y cantidad de toxinas, aclarada en solutos urémicos [26]. 
 
La eficiencia en la eliminación de solutos de la terapia de HD depende de condiciones de: 
 Acceso vascular que normalmente es una anastomosis entre una arteria y una 
vena nativa sea fístula o injerto arteriovenoso donde la sangre pasa de la arteria a 
la vena, idealmente la arteria radial y la vena cefálica. En pacientes donde no está 
indicada una fístula arteriovenosa se usan catéteres centrales tunelizados o tran-
sitorios [26]. 
 Flujo sanguíneo (Qb). 
 Flujo del dializado (Qd). 
 Características del dializador o membrana de diálisis como su capacidad para eli-
minación de urea y solutos pequeños (KoA) y coeficiente de ultrafiltración (KUF)  
 Ajuste de índices de eliminación de urea como el adimensional y ampliamente 
usado t/v 
  (donde K= aclaramiento de urea del agua de sangre del dializador en L/h, h=du-
ración en horas de la sesión de HD y V= volumen de distribución de la urea) [26]. 
 
 






Características de los filtros de Hemodiálisis 
En su revisión de 2018, Ronco propuso una clasificación multidimensional de los dializa-
dores, filtros o membranas de diálisis teniendo en cuenta si es natural, celulósica o sinté-
tica, diseño en placa o ahuecado, su espesor, radio, simetría y densidad de poros que 
permita el paso de moléculas de bajo o alto peso molecular, su hemo y biocompatibilidad 
en muchos casos dada por recubrimientos como la vitamina E, afinidad por el agua y el 
potencial eléctrico que ejerce la interfaz de la membrana sobre la sangre [28]. Hay tres 
características claves en la depuración de solutos: (1) permeabilidad al agua (KUF), 2) efi-
ciencia del dializador (K0A), 3) corte de peso molecular [28].  
4.2 Toxinas urémicas 
Una toxina es un compuesto químico que genera daños en el organismo. Sin embargo, 
hay que aclarar que esta sustancia debe ser producida por sistemas biológicos como plan-
tas, animales, hongos o bacterias [29]. En el caso de las toxinas urémicas, estos son so-
lutos de origen biológico que se acumulan en los fluidos corporales ocasionando daño 
celular y manifestaciones clínicas de uremia cuando las funciones fisiológicas de filtración 
glomerular, secreción tubular y metabolismo renal están fallando a causa de la ERC [30]. 
Para determinar si una sustancia química es una toxina urémica se siguen los postulados 
de Massry/Koch y de este modo se establece si la posible toxina desencadena una o varias 
alteraciones clínicas o metabólicas propias del síndrome urémico [30].  
      
El Grupo Europeo de Trabajo sobre Toxinas Urémicas (EUTox) en el 2003 realizó una 
primera revisión de la literatura, explorando el impacto de los múltiples compuestos reteni-
dos en el síndrome urémico aparte de la urea y la creatinina, logrando así catalogar 90 
solutos de retención urémica [31]. Actualmente este grupo de trabajo a partir de estudios 
primarios ha identificado alrededor de 130 toxinas urémicas tan variadas en sus caracte-
rísticas fisicoquímicas como en su toxicocinética [32, 33], sin embargo, todas comparten la 
particularidad de estar elevadas en el síndrome urémico aportando de algún modo a la 
inflamación crónica y estrés oxidativo que caracterizan a este síndrome [30].  
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Las toxinas urémicas se han clasificado de acuerdo a sus características físico-químicas 
de peso molecular (bajo peso: < 500 Da, medio: >500Da a 12.000 Da, alto:>12.000 Da), 
afinidad hídrica, capacidad para unirse a proteínas, estructura química y mecanismos pa-
tobiológicos que llevan a su acumulación. Cabe resaltar que una toxina no se encuentra 
elevada únicamente por una falla en su eliminación sino también por una disminución en 
su degradación o incremento de su producción [30]. 
 
El estudio de las toxinas urémicas, especialmente aquellas unidas a proteínas ha centrado 
la mirada hacia una mejor comprensión de la fisiopatología de los túbulos renales, ya que 
la utilización de los transportadores de aniones orgánicos (OAT) presentes en el túbulo 
proximal parecen ser los encargados de secretar gran cantidad de toxinas como el p-cresil 
sulfato y el indoxil sulfato originadas por las bacterias de microbiota intestinal ligadas a 
albúmina [34].  
 
4.3 Microbiota Intestinal 
 
El estudio de la microbiota intestinal ha generado interés en el último quindenio y no es 
para menos, puesto que se ha demostrado que los microrganismos que habitan en la piel, 
mucosas e intestino principalmente, marcan el curso de evolución de diferentes enferme-
dades y ocupan entre 1-3% de la masa corporal total, lo que equivale a 30 billones de 
bacterias, hongos, virus y levaduras diferentes [35]. Las principales familias presentes en 
la microbiota intestinal saludable son, Firmicutes, Bacteriodetes, Actinobacteria, Verruco-
microbia y Proteobacteria [11]. 
 
Pese a que la diversidad de poblaciones bacterianas es un factor protector, la poca varie-
dad en la dieta, en especial de alimentos frescos fuente de fibra dietaria y fermentados, 
sumado al uso de medicamentos como antibióticos y la urbanización de los grupos huma-
nos han demostrado menor diversidad bacteriana [36]. La variedad de bacterias tiene con-
tribuciones clave con el huésped humano en actividades:  





 Metabólicas entregando rutas bioquímicas de las que carece el ser humano, pro-
duciendo fermentación de sustratos que han escapado de la digestión en el tracto 
gastrointestinal superior y que también se han liberado por células entéricas;  
 Tróficas: controlando la proliferación y diferenciación de células epiteliales;  
 Protectoras: confiriendo una defensa frente a patógenos y manteniendo la integri-
dad de la mucosa [37, 38].  
 
Dentro de la actividad metabólica de la microbiota intestinal se ha dilucidado que el colon 
ascendente alberga un importante número de bacterias con actividad sacarolítica, con ma-
yor presencia de Lactobacillus spp, Bacteroides spp y Bifidobacterium spp que usan como 
sustrato principal la fibra dietaria para la generación de ácidos grasos de cadena corta [35, 
37]. 
 
Las porciones distales se caracterizan por un mayor contenido de bacterias proteolíticas 
de los géneros Clostridium spp y Bacteroides spp, entre otros. Las bacterias proteolíticas 
fermentan urea, péptidos y aminoácidos para la generación de energía y metabolitos que 
bajo ciertas circunstancias pueden ser tóxicos para el huésped. Las bacterias proteolíticas 
del colon distal también proporcionan rutas metabólicas para la síntesis de vitamina K, 
tiamina (B1), riboflavina (B2), niacina (B3), ácido pantoténico (B5), piridoxina (B6), biotina 
(B7), ácido fólico (B9) y cianocobalamina (B12) [37, 39, 40].  
4.4 Eje Intestino-Riñón 
 
La Figura 4-1 muestra el uso de sustratos provenientes de la dieta, células enterales y 
otras bacterias para la producción de energía, nutrientes y compuestos de señalización 
para la comunicación interbacteriana y con células del huésped por bacterias de la micro-
biota intestinal; dentro de estos metabolitos algunos son absorbidos por los transportado-
res OAT del colonocito, como los productos de glicación avanzada, fenoles e índoles. Estos 
en su interior pueden sufrir una primera desintoxicación que continúa en hígado para pos-
teriormente ser depurados por los riñones [9, 35].  
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En presencia de ERC estos metabolitos se retienen y aquellos ligados a proteínas se eli-
minan de forma ineficiente por las terapias dialíticas actuales; a su vez el medio interno 
urémico, la acidosis metabólica, el edema entérico y la posibilidad de isquemia intestinal, 
sumados a la farmacoterapia propia de la ERC ocasionan mayor permeabilidad del epitelio 
intestinal, deterioro de la integridad de las proteínas de las uniones estrechas, cambios 
cuantitativos y cualitativos con aumento en poblaciones bacterianas con enzimas ureasas 
y con capacidad de síntesis de p-cresol e indol y disminución de las que usan la vía gluco-
lítica de generación de ácidos grasos de cadena corta (Embden-Meyerhof-Parnas) [9, 37] 
 
  
En los pacientes con ERC hay una colonización baja de las familias Bifidobacteriaceae, 
principalmente Bifidobacterium, Lactobacillaceae, Bacteroidaceae y Prevotellaceae y por 
el contrario una sobrepoblación de enterobacterias como Enterobacter sp., Klebsiella y 
Escherichia, Enterococci y Clostridium perfringens [11]. 
Figura 4-1 Sustratos, bacterias y metabolitos de la microbiota intestinal. 
Fuente: Elaboración propia. (Herramienta BioRender, Online) 





La producción de toxinas urémicas por bacterias intestinales y su impacto en la progresión 
de la ERC y sus complicaciones es un tema de interés creciente, llevando a que se hable 
hoy en día de un eje intestino-riñón, puesto que se conoce que el medio interno urémico 
condiciona la población de bacterias intestinales a aquellas que tienen la capacidad enzi-
mática para fermentar la urea. Estas condiciones urémicas del medio ambiente intestinal 
ponen en riesgo la integridad de las proteínas de adhesión entre células epiteliales, como 
se muestra en la Figura 4-2. Este eje intestino-riñón tiene implicaciones bidireccionales y 
se desconoce cuál sucede primero [10, 41]. 
4.4.1 Toxinas urémicas producidas en la microbiota intestinal 
Se conocen cerca de once (11) toxinas urémicas producidas en la microbiota intestinal, 
seis (6) de bajo peso molecular (amonio, 1-metilguanidina, óxido de N-trimetil amina o 
TMAO, homocisteína, D- ácido láctico y oxalato) y cinco (5) unidas a proteína (p-cresil 
sulfato, indoxil sulfato, ácido indol-3-acético, ácido fenilacético y acido hipúrico).  
 
Figura 4-2 Eje Intestino-Riñón 
Fuente: Elaboración propia. (Herramienta BioRender, Online) 
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Estos metabolitos en general, modifican el pH del lumen intestinal, aumentan la progresión 
de la ERC, ocasionan acumulación de fibrosis en los túbulos renales, potencializan la res-
puesta inflamatoria/oxidativa y generan citotoxidad en las células del colon, epitelio vascu-
lar, entre otras [10].  
4.5 P-Cresol 
El p-cresol (PC) es un compuesto orgánico fenólico aniónico volátil de bajo peso molecular 
(108.1 Da), moderadamente lipofílico que se halla en estado sólido formando cristales in-
coloros con olor característico a dulce y alquitrán (Tabla 4-2) [42]. Se encuentra en dife-
rentes isómeros a nivel industrial en desinfectantes, plastificantes, resinas y antisépticos 
de endodoncia, pudiendo ingresar al cuerpo humano por inhalación o contacto dérmico 
[43].  
 
De forma natural está en plantas de aceite y té de poleo usadas como aromatizantes de 
menta, como aditivo en la industria alimentaria y con fines medicinales y generado además 
por la degradación de los aminoácidos tirosina y fenilalanina por enzimas bacterianas de 
la microbiota intestinal [42].  
 
En el suero sanguíneo el PC en forma libre (no unido a proteínas) corresponde a una 
fracción de 0.7% del total, sin embargo, se han identificado concentraciones libres eleva-
das en condiciones de toxicidad o en exposición ocupacional con tolueno [43]. Su forma 
más abundante en el plasma humano es conjugado a sulfato y en muy pequeña cantidad 
conjugado a ácido glucurónido [44].  
  
Tabla 4-2 Propiedades fisicoquímicas del p-cresol. 
Fuente: Sigma-Aldrich. Merck [45].  
Peso molecular 108.1 Solubilidad en agua g/100 ml a 
25°C: 
1.9 (moderada) 




Presión de vapor 1mmHg (20°C) 
0.11mmHg (25°C) 




Punto de fusión 31-35°C Coeficiente de reparto octanol/agua 
como log Po/w: 
1.94 
  
Densidad 1.034 g/cm3  -Log Constante de disociación 
(pKa) 
 9.95 





4.5.1 p-cresil sulfato  
El p-cresil sulfato (PCS) es un metabolito de PC con una O-sustitución por sulfato en el 
grupo arilo de PC. El PCS es sólido y tiene una masa molecular de 188.2 g/mol (Tabla 
4-3). El PCS es la forma más abundante de PC en el humano y equivale entre el 95.5 al 
98% de PC total en suero [46]. Esta conjugación del PC es reconocida como toxina urémica 
putativa por EUTox, para su cuantificación analítica se usan técnicas de cromatografía 
líquida o gaseosa; para esta última se debe desproteinizar y desulfatar para obtener PC 
libre [33, 44].  
4.5.2 p-cresil glucurónido 
El p-cresil glucurónido (PCG) es un metabolito de PC formado por la enzima UDP-glucu-
roniltransferasa presente en hígado y colonocito. El PCG se presenta en una concentración 
muy baja en el suero humano <3.8% y no se ha asociado a toxicidad en la enfermedad 
renal crónica. El PCG es el metabolito más abundante en ratones en los que se modela la 
ERC [47, 48].  
Tabla 4-3 Características del PC libre y conjugado 
 
Fuentes: Saito (2012) [30], Vanholder y cols. (2003)[49], De Loor y cols. (2005) [44], Randall (2017) 
[43], Ronco (2017) [12][43], Gryp y cols.(2020) [50]. 
Molécula PC PCS PCG 
Estructura química    
Peso molecular g/mol 108.1 188.2 284.26 
% de unión a proteína ±100 94.2±3.0 8.3 ±4.4 
% del total de p-cresol 0.7 95-98 1.8-3.8 
Concentraciones en 
suero (mg/L) 
Normales 0.5  2.9-3.1 0.35-0.4 
HD 2.8–25.9  27.0-43.0 0.2-8.1 
Heces (nmol/g) Control 204.9 9.89 0.19 
ERC 222.44 6.11 0.14 
HD 288.4 5.44 0.0 
DP 224.5 6.42 0.12 
Concentraciones en 
orina 
Normales PC total: 90mg/L (30-200mg/L) 
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4.6 Toxicocinética del p-cresol 
4.6.1 Absorción 
EL PC atraviesa la membrana celular del colonocito por acción de transportadores de anio-
nes orgánicos (OAT1 y OAT3). Dentro del colonocito se atenúa parte de su toxicidad por 
metabolismo con formación parcial de PCS y PCG para ser transportado por circulación 
portal [10].  
4.6.2 Metabolismo  
El aminoácido aromático tirosina proveniente de la dieta y de la hidroxilación bacteriana de 
la fenilalanina, sufre diversas biotransformaciones por enzimas bacterianas hasta llegar a 
su última modificación de 4-hidroxifenilacetato a PC por la actividad enzimática de 
EC4.1.1.83 mayormente presente en Clostridium difficile, Clostridium perfringens y Lacto-
bacillus spp [50, 51]. 
 
Después de la absorción intestinal del PC, éste pasa al torrente sanguíneo por vena porta 
y termina su biotransformación por la acción de la aril sulfotransferasa (EC. 2.8.2.1) y la 
UDP-glucuroniltransferasa (EC. 2.4.11.7) en el hígado; allí mismo el PCS se une con alta 
afinidad hidrostática e hidrófoba a los sitios de unión II (Sublow II) de la albúmina, con una 
afinidad del 95% y una constante de asociación de 1.0 × 105 M–1  [37, 52]. 
4.6.3 Distribución  
El estudio de Watanaba y cols. (2011), sugiere que el PCS al tener afinidad por los trans-
portadores OAT1 y OAT3 tiene mayor potencial de acumulación en tejidos que los expre-
san, como músculo liso, epitelio vasculares, osteoblastos, barrera hematoencefálica, túbu-
los renales proximales y músculo esquelético [8, 53]. 
 
Los datos que se tienen de distribución de PC total en humanos fueron reportados hasta 
2019 por Ikematsu y cols, basados en casos post-mortem de cuatro personas sin daño 
renal y otras cuatro que estaban en HD con niveles de PC de 16 a 40 veces superior en 
los distintos órganos en pacientes de HD respecto a los no-HD. Los órganos de mayor 





retención son pulmones y riñón, pero en muerte por intoxicación aguda el PC se acumula 
principalmente en hígado y sangre (Tabla 4-4) [43, 54].  
 
Tabla 4-4 Distribución por órganos del PC 
Órgano o fluido No- HD HD Muerte por intoxicación 
Sangre (µg/ml) 0.38 11.92 450 
Pulmón (µg/g) 0.45 9.99 -- 
Hígado (µg/g) 0.26 4.82 1370 
Riñón (µg/g) 0.35 13.08 198 
Orina (µg/ml) 0.0048 0.0797 19 
Estomago (g) -- -- 24 
Cerebro (µg/g) -- -- 39 
Fuentes: Ikematsu y cols.(2019)[54] y Randall (2017) [43] 
4.6.4 Toxicidad  
Antes de ser eliminado el PCS recorre la circulación sistémica con relevante toxicidad en 
diferentes tejidos: 
 Leucocitos: activación de nicotinamida adenina dinucleótido fosfato oxidasa (NA-
DPH), generando explosión oxidativa [16, 51]. 
 Túbulos renales: aumento de la expresión de genes inflamatorios y citoquinas, ac-
tivación del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) y transición epitelial 
a mesenquimatosa, incremento de la metilación del gen Klotho y fibrosis renal [16]. 
 Adipocitos: resistencia a la insulina, reducción de la lipogénesis, aumento en la 
lipólisis y redistribución ectópica de la grasa [16]. 
 Endotelio: formación de microvesículas endoteliales, menor reparación celular y 
capacidad migratoria, baja generación de nuevos vasos con aumento de la senes-
cencia de las células endoteliales maduras, calcificación vascular y alteraciones 
en el metabolismo lipídico [55, 56]. 
 Células musculares: resistencia a la insulina a través de la activación de la quinasa 
regulada por señales extracelulares (ERK 1/2) [8, 13]. 
 Alteraciones neurológicas: niveles altos de PCS en líquido cefalorraquídeo de pa-
cientes con enfermedad de Parkinson, aumenta la progresión de la misma [57]. 
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Trastornos neurológicos y conductuales con aumento del estrés oxidativo y neu-
roinflamación en ratones [58]. 
4.6.5 Eliminación  
La eliminación de PC y sus metabolitos PCS y PCG ocurre en los riñones por secreción 
tubular. PCS y PCG se disocian de la albúmina y fluyen a través de los capilares peritubu-
lares a los túbulos renales por la acción de OAT1 y OAT3. Los metabolitos de PC salen 
del túbulo a la orina por la acción de los transportadores de proteína resistente al cáncer 
de mama (BCRP) y proteína relacionadas con resistencia a múltiples fármacos (MRP4) 
[34, 59]. 
 
Figura 4-3 Toxicocinética del p-cresol 
Fuente: elaboración propia. (Herramienta BioRender, Online) 





El PCS por su fuerte unión a proteínas se elimina escasamente por las técnicas de HD 
actuales, siendo un desafío insatisfecho dependiente del tamaño del poro del filtro y por 
convección se depura en cantidades marginales  [50, 60][34, 50]. La fracción de aclarado 
por hemodiálisis es del 31%, se elimina el 10% de lo que normalmente se elimina en con-
diciones fisiológicas [9, 34]. 
4.7 Técnicas para cuantificación de p-cresol 
El PC es un compuesto de bajo peso molecular y relativamente volátil, sus metabolitos se 
pueden desproteinizar y desconjugar para cuantificarlos en forma libre. Se han desarro-
llado diversas técnicas para su identificación y cuantificación como: (1) Cromatografía Li-
quida de Alta Eficiencia (HPLC) acoplada a detector de fluorescencia. (2) Diazotación co-
lorimétrica de nitroanilina, (3) Cromatografía de Gases (GC) con distintos detectores como 
espectrómetro de masas (MS) y el Detector de Ionización en Flama (FID) y 4) Reacción de 
monitoreo seleccionado de Cromatografía Líquida/Ionización de Electrospray (ESI)-
MS/MS [30, 54, 61]. A continuación, se describe la técnica que se utilizó para este trabajo.  
4.7.1 Cromatografía GC-FID 
La cromatografía es un método físico de separación en el cual los componentes a separar 
son distribuidos en dos fases, una fase estacionaria (inmóvil) y  una fase móvil, en una 
dirección definida [62].  
 
La cromatografía de gases (GC) es una técnica donde el analito (componente químico a 
ser analizado) es transportado a través de una columna mediante una fase móvil gaseosa 
denominada gas portador. La GC tiene utilidad en la separación de analitos volátiles, ge-
neralmente moléculas orgánicas de tamaños pequeños, no polares y con una presión de 
vapor relativamente alta [63]. Existen dos tipos de GC: (1) cromatografía de gas-sólido y 
(2) cromatografía de gas-líquido. En la primera la retención de la fase estacionaria ocurre 
por adsorción del analito con la fase en mención, mientras en la segunda existe un fenó-
meno de partición entre la fase líquida y el gas.  
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El cromatógrafo de gas está integrado por varios componentes que manejan diversas tem-
peraturas. El sistema de inyección permite la toma de muestras ubicadas en el vial croma-
tográfico, mediante una jeringa de vidrio se coloca en una cámara de evaporación que va 
conectada a la columna cromatográfica [63]. El gas portador es un gas inerte, por lo general 
los más utilizados son N2, He, o H2 y se eligen de acuerdo al tipo de detector [64]. 
 
Las columnas de GC pueden ser empacadas o capilares, las últimas son comúnmente las 
más usadas [63]. Las columnas de GC empacadas tienen varios metros de extensión y 
son enrolladas dentro de un horno con una temperatura controlada. En una corrida analí-
tica con muestras complejas (p.ej. analitos en matrices biológicas) se requiere un acondi-
cionamiento de temperatura, lo que permite mejorar la selectividad del método respecto a 
la calidad de resolución y optimización del tiempo de análisis [63].  
 
Los sistemas de detección (detectores) permiten la cuantificación y en algunos casos la 
identificación de los analitos siendo universales o selectivos [63]. El detector de ionización 
de flama (FID, por sus siglas en inglés Flame Ionization Detector) es útil para el reconoci-
miento de compuestos orgánicos. En el FID, el efluente proveniente de la columna se 
quema con una pequeña flama de oxi-hidrógeno que produce iones en el proceso; estos 
iones pasan a través de dos electrodos generando una corriente eléctrica pequeña, que 
se traduce en una señal [65]. El FID es un detector con alta sensibilidad (~10−13g/s) con 
un intervalo amplio de respuesta lineal (~107) [63]. 
4.7.2 Validación de metodologías analíticas  
El bioanálisis comprende la identificación y cuantificación de analitos en muestras biológi-
cas (sangre, plasma, suero, saliva, orina, heces, o tejidos) [66]. La complejidad de las ma-
trices biológicas implica una preparación intensiva de la muestra y el uso de técnicas ana-
líticas modernas. En el bioanálisis, es necesaria una validación que permita determinar si 
el método es reproducible, estable, sensible, robusto, idóneo y confiable [67].  
 
La validación de metodologías analíticas es muy importante en la industria farmacéutica, 
así como en investigación y desarrollo. Debido a su importancia, diversas agencias regu-
ladoras en el mundo como Food and Drug Administration (FDA), European Medicines 





Agency (EMA), Organización Mundial de la Salud (OMS), o Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária (ANVISA) han establecido lineamientos técnicos con los requerimientos metodo-
lógicos y criterios mínimos de aceptación para la aplicación de métodos bioanalíticos ade-
cuados [67]. 
 
Los métodos bioanalíticos deben cumplir los criterios de aceptación en los parámetros de 
validación. Estos criterios mínimos de aceptación son sensibilidad, linealidad, exactitud, 
precisión, límite de cuantificación y estabilidad [68].  
 Selectividad 
Es una medida para determinar el grado interferencia del analito frente a otros compuestos 
(p.ej. sustancias endógenas, fármacos, remanentes de la preparación) [68]. La selectividad 
debe comprobarse en diferentes muestras de la matriz biológica sin el analito (blanco) y 
proveniente de una población similar a la población objetivo del bioanálisis. La especifici-
dad se refiere a la capacidad de un método bioanalítico para producir únicamente la señal 
del compuesto de interés [67].  
 Linealidad  
Es la habilidad del método para producir una señal directamente (o mediante transforma-
ción matemática) proporcional a la concentración del analito presente en la muestra. Esta 
se puede determinar mediante diversas curvas de calibración mínimo con 6 niveles de 
concentración [67]. 
 Exactitud y Precisión 
Se refiere a la cercanía entre el valor observado y el valor verdadero de concentración, se 
puede expresar como sesgo o error relativo al valor verdadero [67]. Es la capacidad de un 
método bioanalítico para producir resultados reproducibles entre series de medidas homo-
géneas y se expresa como coeficiente de variación (CV%) [67].  
 
La exactitud y precisión se pueden determinar en diferentes niveles de variabilidad de la 
metodología, puede calcularse p.ej. entre corridas, inter-corridas, inter-laboratorios. Para 
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métodos bioanalíticos, es necesario que estos parámetros no estén alterados por la mues-
tra de origen, el tiempo y/o día de análisis y el operador.  
 Límite de cuantificación (LLOQ) 
El LLOQ es la concentración más baja de analito que cuenta con exactitud y precisión 
adecuada. Este nivel debe ser distinguible del ruido instrumental e interferencia química 
del método analítico [68].  
 Estabilidad  
Las pruebas de estabilidad aseguran la conservación física o química del analito, durante 
los procesos de transporte, almacenamiento, procesamiento y análisis de las muestras. 
Las condiciones del análisis de estabilidad deben reflejar las situaciones en las que se 
encuentran las muestras durante el análisis [67]. 
 
De acuerdo a la guía de validación se podrían requerir otros criterios de estabilidad como 
carry-over, robustez, efecto de matriz o integridad a la dilución [67]. 
 
4.8 Masa Muscular y su importancia en la ERC 
El músculo se compone de células polinucleadas capaces de convertir la energía química, 
adenosina trifosfato (ATP) en fuerza y movimiento para la realización de actividades fun-
damentales como respirar, bombear la sangre a todo el cuerpo, mover voluntariamente las 
extremidades y controlar el mecanismo de algunos órganos con esfínteres; frente a estas 
funciones se clasifican tres tipos de músculo: cardiaco, esquelético y liso [1].  
 
El músculo esquelético es de interés clínico y nutricional ya que representa el 40% del 
peso corporal total, del cual el 75% es agua y 20% proteínas, siendo un importante reser-
vorio de aminoácidos sensible a la calidad y cantidad de proteínas de la dieta. Estos ami-
noácidos son indispensables en la síntesis proteica muscular que a su vez también es 
necesaria para otros órganos y tejidos como cerebro, corazón y piel. En periodos de ina-
nición se transportan al hígado como fuente de obtención de energía [69, 70].  





4.9 Técnicas para evaluar la masa muscular 
Las técnicas para medir la masa muscular son variadas, cada una tiene sus propios as-
pectos metodológicos identificando ventajas y limitaciones propias. En la actualidad no se 
cuenta con un gold standard para la cuantificación de la masa muscular, sin embargo, el 
grupo de expertos de la Sociedad Europea de Aspectos Clínicos y Económicos de Osteo-
porosis y Osteoartritis, consideró que la absorciometría de rayos X de Energía Dual (por 
sus siglas en ingles DEXA) puede ser considerado un estándar de referencia, pero no un 
gold standard [71]. Las guías para nutrición Kidney Disease Outcomes Quality Initiative, 
KDOQI(2019) de National Kidney Foundation, enfatizan en contemplar las limitaciones del 
método seleccionado por el evaluador ya que ninguno abarca los lineamentos metodoló-
gicos y de no tenerse en cuenta se puede caer en errores de relevancia clínica [72].  
 
Así, las técnicas para la cuantificación de la masa muscular y en general de la composición 
corporal se clasifican en densitometrías, de imagen, de absorciometría, isotópicas, de ac-
tivación neutrónica, antropométrica y eléctrica. Por efectos metodológicos de este trabajo 
se detallan aspectos básicos de las dos últimas técnicas nombradas [73]. 
4.9.1 Técnica de antropometría  
 
Esta técnica usa un conjunto de mediciones físicas como peso, estatura, perímetros y es-
pesor de pliegues de grasa de diversas partes del cuerpo para estimar los distintos com-
partimentos corporales a través de fórmulas validadas generalmente frente a métodos den-
simétricos que tienen en cuenta un modelo bicompartimental (masa grasa y masa libre de 
grasa) [73]. 
 
La antropometría del brazo, específicamente la formula desarrollada por Heymsfield y cols. 
(1982), se basa en una validación de ecuaciones frente a la técnica de imagen tomografía 
computarizada, basándose en un modelo tricompartimental (grasa subcutánea, músculo 
esquelético y hueso), esta fórmula tiene la ventaja de corregir la masa muscular con una 
constante diferente en hombres y mujeres teniendo en cuenta el tipo de población con 
características de distintos pronósticos clínicos, validando de esta manera el método [74]. 
Es preferible que la medición de la muestra sea realizada en el brazo derecho, donde se 
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han estandarizado las fórmulas; sin embargo, en pacientes de HD la recomendación es 
realizarla en la extremidad superior contraria al acceso vascular [72, 75].  
 
 Ventajas: no invasiva, precisión moderada, bajo costo, práctica, el pliegue de grasa 
no es afectado por el estado hídrico del paciente [72, 76]. 
 
 Limitaciones: baja reproducibilidad inter e intra-observador, posibles estimaciones 
erróneas en pacientes obesos [73, 76].  
4.9.2 Técnica eléctrica o de Análisis de Bioimpedancia Eléctrica.  
El análisis de bioimpedancia eléctrica (BIA) se basa en aplicar una corriente alterna en 
puntos del cuerpo específicos con la ayuda de electrodos que dan entrada a una o varias 
ondas de radiofrecuencia que atraviesan compartimentos extra y/o intracelulares; durante 
este recorrido los tejidos y espacios de mayor hidratación generan una baja oposición al 
paso de la corriente y en tejidos de alto contenido graso esta oposición será mayor [77]. 
 
El BIA evalúa el cuerpo como cilindro de amplio tamaño o varios cilindros de menor pro-
porción si está segmentado. La obtención se hace por medio de una ecuación con los 
vectores obtenidos en la medición [73]:  
 
Z = R × x 
 
Donde Z es la impedancia, R es la resistencia (de los tejidos al paso de la corriente), y x es 
la capacitancia de tejidos y membranas celulares (reactancia). De los dos parámetros del 
BIA se obtiene el ángulo de fase, estimando un indicador de la cantidad, integridad y cali-
dad de las membranas celulares. Es de gran utilidad en investigación clínica y en general, 
ya que da cuenta del pronóstico y estado nutricional del paciente. En pacientes de HD un 
ángulo de fase <4.8º advierte sobre-hidratación, DPE y mayor riesgo de mortalidad [78].  
 
En pacientes con ERC en HD se recomienda el uso de BIA multifrecuencia realizada treinta 
(30) minutos después de la terapia para favorecer la redistribución de líquidos, también es 





aconsejable ubicar los electrodos de la extremidad superior contraria al acceso vascular 
[72]. Existen tres categorías destacadas de BIA: 
 
 BIA monofrecuencia: calcula dos compartimientos (agua corporal total y masa libre 
de grasa) sin diferenciar agua intracelular y extracelular; los equipos generalmente 
usados son de una sola frecuencia de 50kHz. Su principal ventaja es el costo y su 
gran desventaja considerar el cuerpo como un cilindro uniforme [76].  
 
 BIA multifrecuencia: cuenta por lo menos con dos frecuencias, una entre 1 y 20kHz 
y otra alta entre 50 a 100kHz. Se basa en un modelo tricompartimental al cuantifi-
car agua extracelular, agua corporal total y masa magra, puede ser segmental lo 
que confiere más precisión a la medición. La ventaja que brinda es la precisión y 
su limitante es la sobre-estimación de agua corporal total [76]. 
 
 Espectroscopia Bioeléctrica (BIS): estima la impedancia en un rango completo de 
frecuencias pasando paulatinamente de pocos kHz a 1 MHz, por lo que no de-
pende de ecuaciones que den supuestos de distribución uniforme para los distintos 
compartimentos del agua. A diferencia del BIA mono y multifrecuencia, la BIS usa 
modelos matemáticos no lineales basados en la teoría de Cole facilitando la ob-
tención de datos, precisando el análisis de composición corporal en ERC; sus ren-
dimientos son recomendados para clínica e investigación. Los inconvenientes es-
tán en la sobre-estimación de agua corporal total en pacientes obesos [76].  
 
El análisis de los datos obtenidos en el BIA se puede realizar por regresión lineal, análisis 
vectorial de bioimpedancia, análisis de impedancia diferencial, modelo de Cole, entre otros, 
dependiendo de los propósitos de ejecución [77].  
4.9.3 Sarcopenia urémica  
El termino sarcopenia fue propuesto por Irwin Rosenbergen en 1989 para referirse al des-
equilibrio entre la síntesis disminuida y la degradación proteica aumentada que se produce 
con el envejecimiento [79]. Esta pérdida muscular relacionada con la edad es multifactorial 
y compleja, a groso modo se caracteriza por una disminución de las fibras musculares tipo 
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II, presencia sostenida de tipo I y mayor presencia de un híbrido entre tipo I y II , una menor 
extensión de células satélite, un retículo sarcoplásmico fragmentado que afecta la circula-
ción del calcio y con ello la contracción muscular, y un menor número de mitocondrias [69].  
 
Para mejorar la identificación de la sarcopenia en adultos mayores desde el año 2010 se 
estableció el Grupo de Trabajo Europeo sobre Sarcopenia en Personas Mayores (por sus 
siglas en ingles EWGSOP), quienes en su último consenso de 2018 “EWGSOP2”, ajusta-
ron la definición de sarcopenia dando prioridad a la fuerza y funcionalidad más que a la 
cantidad de masa muscular que pueda tener un individuo. Así, definen la sarcopenia como 
un trastorno músculo-esquelético progresivo y generalizado que se detecta con una baja 
fuerza muscular y se confirma cuando hay disminución o baja calidad de la arquitectura 
muscular y/o bajo rendimiento físico, trayendo consigo consecuencias para la salud como 
mayor riesgo de caídas, fracturas, discapacidad física y mortalidad [79, 80]. 
 
Dentro de la cuantificación de la masa muscular EWGSOP2 recomienda el uso de la bioim-
pedancia eléctrica con un punto de corte de masa muscular ajustada por la estatura de: 
<7.0 kg/m2 para hombres y de <5.5 kg/m2 para mujeres, para determinar la severidad de 
la sarcopenia previamente identificada con pruebas de fuerza [80]. Los puntos de corte 
establecidos por EWGSOP1 son, en hombres, sarcopenia moderada: 8.51–10.75 kg/m2 y 
sarcopenia severa: ≤8.50 kg/m2 y en mujeres, sarcopenia moderada: 5.76–6.75 kg/m2 y 
sarcopenia severa: ≤5.75 kg/m2 [79]. 
 
El término sarcopenia ha estado estrechamente asociado al proceso de envejecimiento, 
por lo que algunos autores han propuesto hablar el miopenia para el desgaste muscular 
en el contexto patológico independiente de la edad; sin embargo diferenciar la miopenia y 
la sarcopenia en un adulto mayor con enfermedad crónica es una tarea utópica, por lo que 
se prefiere hablar de sarcopenia indiscriminadamente [81].  
 
La miopenia o sarcopenia urémica comprende los mecanismos fisiopatológicos propios en 
el desgaste muscular en la ERC, entre estos el incremento de miostatina, factor de creci-
miento transformante β, resistencia a la insulina y glucocorticoides que inducen la expre-
sión de atrogenes y genes relacionados con la autofagia muscular, además de procesos 





relacionados con inflamación crónica, estrés oxidativo, toxinas urémicas ligadas a proteí-
nas, elevados niveles de hormona paratiroidea, angiotensina II y medicación de la ERC 
[8]. 
 
Koppe y cols. (2013), demostraron el rol del PCS en la sarcopenia urémica en un modelo 
animal donde se suministró 10mg/kg, dos (2) veces al día de forma intraperitoneal durante 
cuatro semanas a ratones sin ERC. Los hallazgos mostraron incremento de quince (15) 
veces en la glicemia y del 50% del colesterol plasmático de los animales tratados con PCS 
frente a los controles. Al tomar las células musculares de los ratones tratados con PCS 
encontraron un incremento de 2.9 veces en la fosforilación de la quinasa regulada por 
señales extracelulares (ERK 1/2),  frente a los animales no tratados (Figura 4-4). En este 
estudio también encontraron cambios en la distribución de la grasa de los ratones PCS, 
donde fue evidente una disminución de las reservas de grasa subcutánea y un incremento 
del acúmulo de lípidos al interior de las células musculares, como sucede en animales con 
modelos de ERC. Así, el músculo gastrocnemio de los ratones PCS y ERC al final del 
ensayo se caracterizó por contener lípidos de forma ectópica y tener un peso menor en 
comparación con los ratones control. Adicionalmente la suministración crónica de PCS en 
ratas sin ERC generaba incrementos transitorios en el PCS sérico sin generar acumulación 






Fuente: Tomada de Watanabe y cols. (2019) [8]. Elaborado con Herramienta BioRender, Online. 





5.1 Tipo de estudio 
 
 
El presente estudio es exploratorio observacional descriptivo transversal. 
5.2 Protocolo del estudio  
 
Una vez con las recomendaciones y aprobación de los comités de ética, se tomó la base 
de datos de los pacientes activos a 30 de junio de 2017 en HD de la unidad renal Instituto 
Nacional del Riñón de RTS de Baxter, se aplicaron los criterios de inclusión y exclusión por 
medio de la revisión de historias clínicas, se tuvo en cuenta a los pacientes de los turnos 
de HD de lunes, miércoles y viernes; y martes, jueves y sábado de los horarios de 6 am y 
11 am; se excluyó al turno de las 4 pm de los dos grupos por dificultad de transporte, 
procesamiento y almacenamiento de las muestras y la realización de los exámenes de BIA 
y antropometría. 
 
La fase clínica del estudio se desarrolló los días 26 y 27 de julio de 2017 donde se tomaron 
muestras séricas, BIA y antropometría a los pacientes seleccionados. Las muestras fueron 
almacenadas a -80ºC en los equipos del departamento de genética humana hasta su aná-
lisis. La metodología analítica por GC-FID se validó en marzo de 2019, fecha en la que 
fueron descongeladas y procesadas todas las muestras; los datos fueron analizados en el 
primer semestre de 2020.  
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5.3 Población del estudio  
Universo: pacientes con ERC en terapia de hemodiálisis en Colombia. 
Población: pacientes en terapia de hemodiálisis en el Instituto Nacional del Riñón. 
Muestra: se filtró la base de datos de pacientes que cumplieron con los criterios de inclu-
sión a corte de 30 de junio de 2017.  
5.3.1 Criterios de inclusión  
 Pacientes entre 50 y 75 años 
 Pacientes en hemodiálisis crónica por más de 3 meses y menos de 5 años. 
 Adecuación de diálisis en metas definida por Kt/V > 1.2 en el último mes.  
5.3.2 Criterios de exclusión  
 Infecciones agudas o uso de antibióticos o antiparasitarios durante el último mes. 
 Presencia de múltiples comorbilidades desgastantes o hipermetabolicas. 
 Enfermedades del tracto gastrointestinal (gastroparesia, cáncer, resección intesti-
nal y colon irritable) 
 Desnutrición primaria o estadios severos.  
 Portador de dispositivos electrónicos  
 
Cálculo de tamaño muestral: en este estudio exploratorio el cálculo se hizo a convenien-
cia, teniendo en cuenta los pacientes que cumplieran los criterios de inclusión y exclusión, 
































5.4 Fase clínica 
Los procedimientos de la etapa clínica se llevaron a cabo en un solo momento con el pa-
ciente donde se tomaron mediciones antropométricas, BIA, toma de muestras séricas y la 
recolección de una encuesta básica para enriquecer la discusión de los resultados alcan-
zados.  
Pacientes que después de conocer el estudio decidieron 
participar y diligenciar el formulario de consentimiento in-
formado: n=29 
Total de población con HD 
(n= 276) 
Pacientes nacidos de 1942 a 1967 
(n=173) 
KTV >1,2  
(n=124) 
Diagnósticos gastrointestinales, DNT multifactorial y /o 
primaria, no uso de gastrointestinal antibióticos o antipa-
rasitarios o infecciones del tracto en el último mes: 
(n=56) 
Pacientes de los turnos 6am y 11 am: n=32 
Figura 5-1 Algoritmo de selección de pacientes 
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5.4.1 Convocatoria de pacientes  
Los pacientes elegibles fueron informados sobre el estudio durante su sesión de hemodiá-
lisis; quienes se manifestaron interesados en participar se citaron en el consultorio de nu-
trición para ampliar la información, detallar procedimientos, solventar dudas, verificar cum-
plimiento de criterios y dar paso al diligenciamiento del consentimiento informado.  
5.4.2 Recolección de consentimiento informado 
Se realizó lectura del consentimiento aprobado por los respectivos comités de ética al pa-
ciente en presencia de dos testigos, los participantes del estudio firmaron o asintieron con 
huella de índice derecho como consentimiento en la participación del estudio. Ver anexo 
A.  
5.4.3 Dializador y tiempo de diálisis 
Todos los pacientes del estudio contaban con un tiempo estándar de HD de 4 horas, tres 
veces a la semana con una dosis de diálisis equilibrada comprobada por un Kt/V >1.2. El 
dializador de todos los pacientes era Revaclear® 300 del fabricante Baxter (Ver tabla 5-1).  
 
Tabla 5-1. Características del dializador Revaclear® 300 
Material: poracton, polietersulfona, polivinilpirrolidona 
Esterilizado  Vapor 
Coeficiente UF (mL*h-1*mmHg-1) 48 
KoA urea* Calculada a QB = 300 ml / min, QD = 500 ml / min, UF = 0 ml/min 1186 
Volumen de compartimento sanguíneo (mL) 74 
Volumen de cebado mínimo recomendado (mL) 300 
Presión transmenbrana máxima (mmHg) 600 
Flujo de sangre(QB) recomendado (mL/min) 200-500 
Área de membrana efectiva (m²) 1.4 
Diámetro interior de fibra (µm) 190 
Espesor de la pared de fibra (µm) 35 
Vitamina B12 (1.4 kDa) 1.0 
Inulina (5.2 kDa) 1.0 
β2-microglobulina(11.8 kDa) 0.95 
Mioglobina (17 kDa) 0.68 
Albúmina (66.4 kDa) 0.0027 
Fuente: Ficha técnica del fabricante. [82] 





5.4.4 Toma, tratamiento, transporte y conservación de la muestra  
Para la toma de muestra de sangre por fístula arterio-venosa (FAV) se contó con el apoyo 
del personal de enfermería de la unidad renal, siguiendo los protocolos de bioseguridad 
recomendados por la Secretaría Distrital de Salud de Bogotá uso de elementos de protec-
ción personal necesarios (tapabocas, protección ocular, guantes, bata, contenedores de 
especímenes) y toma de la muestra en un espacio destinado para tal fin [83]. 
 
Identificación de muestras: se dejaron los datos de identificación del paciente, número 
del sujeto en el estudio, fecha y hora de la toma de la muestra e iniciales de quien la 
obtiene. 
 
Toma de muestras: las muestras se tomaron el mismo día de los laboratorios institucio-
nales del paciente previo al inicio de su terapia dialítica con el fin de correlacionar datos de 
albúmina, hemoglobina entre otros con los hallazgos de la presente investigación.  
Se tomaron 10 ml de sangre por paciente en sistema Venoject® con tubos Vacutainer® no 
heparinizados (color dorado marca BD®).  
Extracción de suero: las muestras se dejaron coagular por ± 30 minutos y después se 
centrifugación a 3000 rpm durante 10 minutos. Tras esto, se extrajo el suero con pipetas 
Pasteur y se llevó a recipientes Eppendorf respectivamente marcados con el número de 
identificación del paciente.  
 
Almacenamiento y transporte: los sueros fueron transportados protegiendo la cadena de 
frío en neveras de icopor desde la Facultad de Medicina al Departamento de Genética 
Humana de la Universidad Nacional de Colombia, donde fueron congelados a -80ºC hasta 
el procesamiento de las muestras con el método cromatográfico validado.  
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a) Tubos Vacutainer® con 




b) Serofuga con 3000rpm 
estándar para la obten-




c) Sueros en Eppendorf marcados 
con ID del paciente. 
 
Fuente: Elaboración propia.  
5.4.5 Análisis de Bioimpedancia Eléctrica 
El análisis de BIA se realizó el mismo día de las pruebas de laboratorio de sangre bajo las 
siguientes condiciones [84][77]: 
 Media hora después de la sesión de hemodiálisis, con el paciente acostado en 
decúbito supino en una camilla con las extremidades en abducción: brazos a 30º 
y piernas a 45º, manteniendo esta posición por 10 minutos antes de realizar la 
medición. Se realizó limpieza de la superficie de la piel de muñeca, mano, tobillo y 
pie con gel conductor.  Los datos fueron descargados en formato CSV desde el 
software de cada fabricante.  
5.4.6 Equipo de Bioimpedancia Eléctrica monofrecuencia  
 
El equipo de BIA monofrecuencia empleado fue el BIOSCAN 916 del fabricante Maltron®, 
frecuencia única de 50kHz, equipo tetrapolar con ubicación de electrodos en cuatro puntos 
conforme a lo establecido por el fabricante (Figura 5-3):  
 
 La recomendación es ubicar los electrodos del lado derecho, sin embargo, debido 
a la presencia de fístula arterio-venosa, los electrodos se situaron del lado contra-
rio al acceso vascular. 
 El electrodo positivo N.º 2 de color rojo en la muñeca. 





Fuente: Elaboración propia.  
 
 El electrodo negativo N.º 1 de color negro en la superficie dorsal de la mano del 
mismo lado. 
 El electrodo positivo N.º 4 rojo, situado en el tobillo  
 El electrodo negativo N.º 3 en la superficie dorsal del pie. 
 Se realizó una medición por paciente, ya que este método es muy preciso, baja 
variabilidad entre mediciones pese a que en el protocolo de investigación de había 
propuesto realizar tres mediciones. 
 
 
5.4.7 Equipo de Bioimpedancia Eléctrica multifrecuencia 
Se usó el equipo mBCA 525 de la marca Seca®, con múltiples frecuencias 1, 2, 5, 10, 20, 
50, 100, 200, 500 kHz, segmental, octapolar con ubicación de electrodos en ocho puntos 
y tapete de medición según lo señalado por el fabricante (ver Figura 5-4):  
 
 Ubicar el tapete de medición sobre las rodillas del paciente. 
 Conectar los electrodos al tapete de medición. 
 Posicionar los ocho electrodos en las cuatro extremidades teniendo en cuenta que 
los electrodos de color negro son proximales y los rojos distales. 
Figura 5-3 Equipo BIA mono frecuencia y ubicación de electrodos. 
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 Para las dos extremidades superiores colocar en la superficie dorsal de la mano el 
electrodo rojo y en la muñeca electrodo negro. 
 Para las dos extremidades inferiores colocar en el tobillo el electrodo negro y el 
rojo en la superficie dorsal del pie. 
 
 
Fuente: Elaboración propia.  
5.4.8 Examen antropométrico 
Las mediciones de antropometría fueron realizadas por un nutricionista clínico entrenado. 
Se usaron instrumentos y técnicas recomendados por la Sociedad Internacional para el 
Avance de la Cineantropometría (por sus siglas en inglés ISAK) y se tomaron los siguientes 
parámetros (Figura 5-5) [85]:  
 Peso: se ubicó al paciente en plano sagital y se usó una báscula Seca® Ref. 803. 
 Talla: se midió con tallímetro marca Seca®, referencia 206 con el paciente en 
plano de Frankfurt. 
 Perímetro abdominal: la medida se tomó con el paciente de pie en el punto medio 
entre la última costilla y la cresta ilíaca con cinta métrica Lufkin®. 
 Circunferencia del brazo: con cinta métrica Lufkin® sobre el punto medio entre el 
acromion y el olecranon. 
Figura 5-4 Equipo BIA multifrecuencia y ubicación de electrodos. 





 Pliegue cutáneo del tríceps: con el paciente en bipedestación en el brazo contrario 
al acceso vascular se tomó la medida con adipómetro marca Slim guide® en el 
punto medio entre el acromion y olécranon.  
Con los datos de perímetro del brazo y pliegue cutáneo del tríceps, se aplicaron las fórmu-
las de Heymsfield y cols (1982) para estimar la masa muscular total [74].  
 
Fórmula 1. Heymsfield para estimación de la masa muscular: 
Masa muscular (kg) = Talla(cm) × (0.0264 + 0.0029 × AMBc(cm2)) 
Fórmula 2. Heymsfield para estimación de área muscular del brazo corregida.  
Área muscular del brazo ajustada a hueso: 
Mujeres: AMBc(cm2) =




[CB(cm) − (π × PCT(mm)]2 − 10
4 × π
 
Donde, AMB: área muscular del brazo, AMBc: área muscular del brazo corregida, CB: Cir-
cunferencia del brazo y PCT: pliegue cutáneo del tríceps. 
5.4.9 Recolección de información de interés 
Con el fin de ampliar la discusión sobre los resultados del estudio, se recolectó información 
básica sobre la presencia de síntomas gastrointestinales, automedicación, edema, realiza-
ción de actividad física y recordatorio de 24 horas para verificar el consumo de fibra dietaria 
y proteína animal. Ver anexo B. Formato de recolección de variables. 
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a) Báscula Seca ® 803 
Sensibilidad: 100g  







b) Tallímetro Seca® 206  
Sensibilidad: 1mm 

















Fuente: google imágenes. 
 
5.5 Fase analítica  
5.5.1 Validación de metodología analítica 
Para la cuantificación del PC total en suero sanguíneo se validó una metodología siguiendo 
los parámetros de idoneidad y criterios de aceptación establecidos para la validación de 
métodos bioanalíticos por la Food and Drug Administration (FDA) 2018 [86]. Se usaron 
reactivos con calidad de estándares analíticos y se usó un equipo de cromatografía de 
gases con detector de ionización en flama (por sus siglas en ingles GC-FID), ver Tabla 5-2. 
 





Tabla 5-2. Certificado de calidad de reactivos y estándares de referencia. 
Compuesto Función en la prepara-
ción de la muestra 
Purez
a 
Marca Lote F.V. 














Digestión de proteínas y 
liberación de conjuga-
dos de PC 
- Sharlau - - 
Cloruro de 
Sodio 
Salting-out - - - - 
Fuente: certificados de calidad de fabricantes. 
5.5.2 Preparación de la muestra 
Las muestras se prepararon con: suero humano (100 μL), estándar interno (2,6-dimetilfe-
nol) a 100ppm (100 μL), acetato de etilo (200 μL), HCl 6N (20 μL) y NaCl. Estas muestras 
se mezclaron en un agitador vórtex por 60 segundos y se centrifugaron a 12000 rpm por 5 
minutos para separar la fase orgánica, ésta última se transfirió a un vial de cromatografía 
y posteriormente se analizó en GC-FID, ver Figura 5-6. 
Figura 5-6 Diseño de metodología analítica validada. 
Fuente: elaboración propia. 
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5.5.3 Método cromatográfico 
Se empleó GC- FID por su sensibilidad a concentraciones pequeñas; el equipo empleado 
fue el GC-2010 plus Shimadzu® (Figura 5-7), con una columna HP-1 de Agilent® de una 
longitud de 30 m, diámetro de 0.25 mm, espesor de 1.0 μm, fase estacionaria 100% en 
dimetilpolisiloxano y fase móvil de nitrógeno. Teniendo en cuenta estas características de 
la columna y las físico-químicas del analito se definieron las siguientes condiciones croma-
tográficas: 
 
 Tiempo de corrida: 15 minutos. 
 Volumen de inyección: 1 μL. 
 Método de inyección: split, normal. 
 Gas carrier: helio. 
 Temperatura de columna: inicial de 50ºC por 1 minuto, rampa de 150ºC y final de 
300ºC por 25 minutos. 
 Temperatura de inyector: 290ºC. 
 Temperatura del horno: 300ºC. 
 Flujo de He: 30 mL/min 
 Flujo de N2: 40 mL/min 
 Flujo de aire: 400 mL/min 
 
Figura 5-7 Cromatógrafo GC-2010 plus Shimadzu® 
Fuente: elaboración propia. 





5.6 Análisis de datos 
Los datos recolectados de la historia clínica de los pacientes y de las mediciones por los 
equipos de BIA mono y multifrecuencia, antropometría y GC-FID se organizaron en una 
base de datos en Microsoft Excel®. La base de datos fue procesada en el software R 
Studio® donde se realizó el análisis exploratorio de las variables en el set de datos con el 
fin de mejorar el entendimiento de estos, observar la existencia de tendencias e identificar 
posibles valores influyentes o erróneos y verificar errores en la codificación de los datos. 
 
Se realizó un análisis de normalidad de los datos de covariables presentes y se realizó una 
tabla de resumen con resultados de estadística descriptiva para cada set de datos e histo-
gramas. Para las covariables continuas se aplicó la prueba de normalidad Shapiro-Wilks, 
donde se encontró que la mayoría de los datos tenían una distribución normal, por lo que 
se definió presentar estos resultados en medias de intervalo de confianza del 95%; para 
las pocas variables no normales se usó medianas y rangos intercuartilicos (Q1-Q3). 
 
Para explorar las correlaciones entre el p-cresol y las distintas variables se empleó la co-
rrelación de Pearson y se aplicó la prueba t de Student para determinar significancia esta-
dística, la cual se estableció en 5%. En la validación del método analítico, se empleó el 
análisis de varianza (ANOVA), prueba t de Student, test C de Cochrane y prueba F de 
Fisher. 
 
Se realizó gráfico de los datos mediante: 
 Histogramas de variables cuantitativas continuas. 
 Diagramas de dispersión entre las diferentes variables cuantitativas. 
 Diagramas de caja (boxplot) entre variables cualitativas y variables cuantitativas. 
5.7 Variables del estudio  
A continuación, en la tabla 5-3 se describen las variables del estudio:  
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Tabla 5-3. Descripción operativa de variables. 
N.º Nombre de la 
variable  
Definición  Tipo  Escala Unidad de 
medida 
Fuente 








1=Si 0=No Historia clínica. 
Software Versia  







1=Si 0=No Historia clínica. 
Software Versia  











1=Si 0=No Historia clínica. 
Software Versia  
4 Albúmina  Valor en 
sangre de la 
albúmina  
Cuantitativa Continua gramos por 
decilitro(g/dL) 
Historia clínica. 
Software Versia  
5 Fósforo  Valor en 
sangre del 
fósforo 
Cuantitativa Continua miligramos por 
decilitro(mg/dL) 
Historia clínica. 
Software Versia  
6 Potasio  Valor en 
sangre del 
potasio 
Cuantitativa Continua miligramos por 
decilitro(mg/dL) 
Historia clínica. 
Software Versia  
7 Kt/V Indicador de la 
dosis de 
diálisis basado 
en cinética de 
la urea.  
Cuantitativa Continua Números reales Historia clínica. 
Software Versia  
8 Función Renal 
Residual  
Cantidad de 
orina en ml en 
un día  
Cuantitativa Continua Centímetros 
cúbicos/día 
Historia clínica. 
Software Versia  






1= Femenino  
0= Masculino 
Historia clínica. 
Software Versia  




Años Historia clínica. 
Software Versia  
11 Peso actual  Masa corporal 
total en kg 




12 Talla Longitud 
máxima entre 
la región 
plantar y el 
vértex en 
plano sagital 






























del brazo.  
Cuantitativa Continua Kilogramos(kg) Fórmula de 
Heymsfield y 
cols (1982)  























17 Índice de masa 
muscular  
Relación de la 
masa 
muscular en 
kg sobre la 
estatura en m2 
Cuantitativa Continua Kilogramos/metros 
cuadrados (kg/m2) 
Antropometría. 
BA mono y 
multifrecuencia 
 
17 P-cresol total Valor en 
sangre de la 
toxina total  







6. Resultados  
6.1 Características demográficas y clínicas de la población 
analizada. 
Como se muestra en la Tabla 6-1, el 79.3% (n=23) de los pacientes fueron hombres y un 
20.7% (n=6) mujeres. La patología más prevalente fue la hipertensión arterial (HTA) 89.7%, 
seguida de la diabetes mellitus (DM) con una prevalencia del 75%. El 51.7% de los pacien-
tes padecía de enfermedades cardiovasculares diferentes a la HTA.  
 
El 13.8% (n=4) autorefirió enfermedades digestivas y hepatobiliares que no estaban dentro 
de los diagnósticos principales; estas patologías correspondieron a: 1) anemia megalo-
blástica por gastritis crónica, 2) pólipos gástricos, 3) enfermedad hepática no especificada 
y 4) paciente con déficit de lecitina-colesterol-acil-transferasa. 
 
El 65.5% de los pacientes del estudio presentó una función renal residual (FRR) conser-
vada >150mL/24h y de estos el 10.3% contaba con una FRR superior a los 500mL/24h.  
 
Tabla 6-1 Descripción de variables categóricas. 
Variable  N (%) 
Sexo 
- Masculino 

















Función renal residual  
52 Cuantificación del p-cresol sérico y su relación con la 




- < 150 mL/24h 
- 150 – 500 mL/24h 





Los parámetros bioquímicos de los pacientes del estudio, dados en promedios, estaban 
dentro de los rangos esperados para pacientes en HD. El nitrógeno ureico urinario (BUN) 
alcanzando una reducción del 72.9% con la terapia de HD. La rata catabólica proteica 
normalizada (nPCR) indicador de generación de urea que refleja el catabolismo y/o ana-
bolismo proteico, tuvo una media de 1.02 g/kg/día (ver tabla 6-2).  
 
Tabla 6-2 Parámetros bioquímicos 
Variable Media (IC95%) DS CV 
Hemoglobina (g/dL) 12.32 (11.70, 12.95) 1.64 0.13 
Leucocitos (103/uL) 7.25 (6.57, 7.94) 1.80 0.25 
Albúmina (g/dL) 4.24 (4.14, 4.35) 0.27 0.06 
Calcio (mg/dL) 8.59 (8.33, 8.84) 0.67 0.08 
Fósforo (mg/dL) 4.59 (4.15, 5.02) 1.14 0.25 
Potasio (mmol/L) 4.98 (4.74, 5.22) 0.62 0.13 
Glicemia (mg/dL) 162.39 (145.50, 179.27) 44.45 0.27 
Hb1Ac (%) 7.19 (6.68, 7.69) 1.33 0.19 
Kt/v 1.52 (1.43, 1.61) 0.23 0.15 
BUN.Pre diálisis (mg/dL) 57.35 (53.27, 61.43) 10.75 0.19 
BUN.Post diálisis (mg/dL) 15.52 (13.96, 17.08) 4.12 0.27 
nPCR (g/kg/día) 1.02 (0.96, 1.08) 0.17 0.17 
 
 
La edad promedio de la población estudio fue de 63 ± 7 años, estaban clínicamente esta-
bles, con adecuados parámetros bioquímicos y de diálisis. En la antropometría los hom-
bres se ubicaron en los límites inferiores o en depleción leve de masa muscular y las mu-
jeres destacaron por la presencia de obesidad central sin depleción de reservas proteicas. 
La ingesta de proteínas, determinada por nPCR, se ubicó en el límite inferior y el ángulo 
de fase develó un bajo riesgo de mortalidad de la población (ver Tabla 6-2).  
 





Para conocer inicialmente el estado de las reservas proteicas y calóricas de los pacientes 
se analizó el porcentaje de grasa corporal total e índice de masa muscular (IMM) obtenidos 
por BIA multifrecuencia, siendo el porcentaje de grasa de 27.24 y 42.81%, y el IMM de 8.71 
y 7.22 kg/m2 en hombres y mujeres respectivamente. 
 
Tabla 6-3 Datos antropométricos 
Variable Media (IC95%) DS CV Valor de referencia 
Edad (años) 63.10 (60.42, 65.79)  7.08 0.11 - 
IMC (kg/m2) 26.00 (24.90, 27.11) 2.91 0.11 18.5-24.9 
Circunferencia de abdominal (cm)  
Hombre 96.80 (93.33, 100.27) 8.04 0.08 <90 
Mujer 94.72 (80.97, 108.46) 13.76 0.15 <80 
Estatura (m)  
Hombre 1.67 (1.64, 1.70) 0.07 0.04 - 
Mujer 1.53 (1.46, 1.60) 0.07 0.04 - 
Peso (kg)  
Hombre 71.66 (67.49, 75.84) 9.68 0.14 - 
Mujer 65.17 (54.58, 75.75) 10.6 0.16 - 
Circunferencia del brazo (cm)  
Hombre 29.40 (28.28, 30.51) 2.58 0.09 >29.6 
Mujer 31.35 (27.81, 34.89) 3.55 0.11 >28 
Pliegue cutáneo del tríceps (mm)   
Hombre 9.63 (8.38, 10.89) 2.91 0.3 >8 
Mujer 17.08 (8.99, 25.18) 8.1 0.47 >20 
Área Muscular del Brazo (cm2)   
Hombre 55.78 (51.55, 60.01) 9.8 0.18 >53.81 
Mujer 53.82 (48.80, 58.84) 5.03 0.09 >34.77 
Área Muscular del Brazo corregida por hueso (cm2)  
Hombre 45.82 (41.59, 50.05) 9.81 0.21 >53.81 
Mujer 47.36 (42.33, 52.39) 5.03 0.11 >34.77 
Grasa (%) BIA multifrecuencia   
Hombre 27.24 (24.28, 30.20) 6.86 0.25 >15 - <25 
Mujer 42.81 (35.86, 49.75) 6.95 0.16 >15 - <35 
Índice de Masa Muscular (kg/m2) BIA multifrecuencia  
Hombre 8.71 (8.21, 9.21) 1.16 0.13 ≥10.76 kg/m2 
Mujer 7.22 (6.41, 8.04) 0.82 0.11 ≥6.76 kg/m2 
Ángulo de fase (º) 
multifrecuencia 
6.1 (5.64-6.56) 1.2 0.20 >4.8 
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6.2 Masa muscular por diferentes métodos  
A continuación, se presentan los resultados obtenidos por los tres métodos: antropometría 
del brazo, BIA monofrecuencia y BIA multifrecuencia. 
 
En la Figura 6-1 se observa la cantidad de masa muscular total (MMT) obtenida por los 
tres métodos y segregada por sexo; con estos resultados se logra comprobar la diferen-
ciación fenotípica entre hombres y mujeres, los primeros presentan mayor MMT en gene-
ral, sin embargo, sorprende que la diferencia no es tan grande al realizar los ajustes por 
estatura para obtener el índice de masa muscular (IMM).  
 
Examinando los resultados de MMT e IMM de nuestra población se encuentran: hombres 
con MMT de 27.07 kg por antropometría, 26.60 kg por BIA monofrecuencia y 25.53 kg por 
BIA multifrecuencia, el IMM en este mismo grupo fue de 9.42 kg/m2, 8.96 kg/m2 y 8.83 
kg/m2 para los métodos ya descritos. Hallazgos congruentes con una apropiada reserva 
musculo esquelética.  
 
Para el grupo de mujeres la MMT por antropometría fue de 24.55 kg, por BIA monofre-
cuencia 18.89 kg y 17.29 kg por BIA multifrecuencia y el IMM de 10.61 kg/m2, 8.35 kg/m2 
y 7.44 kg/m2, para antropometría, BIA mono frecuencia y BIA multifrecuencia respectiva-
mente. Por todos los métodos, tanto para MMT e IMM las mujeres se encontraron con 
adecuada reserva proteica.  
 





Al separar los datos de MMT e IMM por grupo de edad en la Figura 6-2, se confirma la 
tendencia de menor músculo a mayor edad por BIA multi frecuencia, siendo en los hombres 
de 50-60 años la MMT de 25.54 kg e IMM 9.06 kg/m2; de los 60-70 años MMT de 24.65 kg 
e IMM 8.68 kg/m2 y de 22.04 kg e IMM 8.2 kg/m2 en mayores de 70 años.  
 
En mujeres el músculo se comportó de acuerdo a la edad de la siguiente forma: de 50-60 
años la MMT de 16.26 kg e IMM 7.42 kg/m2; de los 60-70 años MMT de 17.03 kg e IMM 
7.31 kg/m2 y de 17.32 kg e IMM 6.67 kg/m2 en mayores de 70 años. 
 
Por antropometría hay una mayor variabilidad de los individuos en especial en los de 60-
70 años sin predilección por sexo, en BIA multifrecuencia fue mayor en los hombres de 
Figura 6-1 Masa muscular total e índice de masa muscular, por antropometría, BIA mono-
frecuencia y BIA multifrecuencia en hombres y mujeres. 
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más de 70 años como en mujeres. BIA monofrecuencia también presentó estos hallazgos, 
pero se corrigieron con el IMM, contrario a lo sucedido con la BIA multifrecuencia.  
 
El envejecimiento y menor masa muscular fue más visible en el IMM por BIA multifrecuen-
cia y en los hombres del estudio, sin embargo, la representación gráfica muestra un amplio 
recorrido de la variable. 
 
Profundizando en el análisis de la masa muscular por comorbilidades de HTA, DM e HTA 
& DM se visualizó claramente en el IMM por todos los métodos, un deterioro del músculo 
a mayor coexistencia de comorbilidades en hombres. 
Así, los hombres presentaron por BIA multifrecuencia un IMM de 10.26 kg/m2 en ausencia 
de comorbilidades, de 9.53 kg/m2 con HTA, 7.57 kg/m2 en DM y 8.45 kg/m2 cuando los 
pacientes cursaban con HTA y DM.  
 
En mujeres sólo hubo dos grupos, HTA y HTA&DM siendo su IMM por el mismo método 
de 7.04 kg/m2 para las primeras y de 7.31kg/m2 para las segundas (ver Figura 6-3).  
Figura 6-2 Masa muscular total e índice de masa muscular, por antropometría, BIA mo-
nofrecuencia y BIA multifrecuencia por grupo de edad en hombres y mujeres. 







La prevalencia de sarcopenia por BIA multifrecuencia en la población teniendo en cuenta 
los puntos de corte de EWGSOP (2019) fue del 6.89% correspondiente a dos (2) hombres, 
la prevalencia de sarcopenia según los puntos de corte de EWGSOP (2010) fue del 27% 
para sarcopenia severa y del 51% para sarcopenia moderada, según estos puntos de corte 
el total de los hombres presentó algún grado de sarcopenia. Para el análisis de nuestra 
población aplica más los puntos de corte de EWGSOP (2010), ya que no se tuvo en cuenta 
pruebas de fuerza o rendimiento físico[79, 80].  
 
Figura 6-3 Masa muscular total e índice de masa muscular, por antropometría, BIA monofre-
cuencia y BIA multifrecuencia por grupo comorbilidad en hombres y mujeres. 
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6.3 Validación de metodología analítica por GC-FID para la 
identificación y cuantificación de p- cresol sérico. 
6.3.1 Selectividad 
Para evaluar interferencias en la matriz en el tiempo de elución del PC y el 2,6- dimetilfenol 
se analizaron muestras blanco de la matriz por GC-FID, para ello se usó suero de diecisiete 
(17) voluntarios sanos entre 19 a 57 años con tasas de filtración glomerular normales. Al 
realizar la inspección visual de los cromatogramas, se observó la existencia de cantidades 
pequeñas de PC como compuesto endógeno en la matriz, con los tiempos de retención 
(tR) de ~ 7.7 minutos para el PC y un tR de ~ 8.3 minutos para el 2.6-dimetilfenol, ver Figura 
6-4.  
Figura 6-4 Cromatogramas de la matriz en individuos sanos. 






De acuerdo a este análisis de interferencia, 12 de 17 muestras de suero presentaron un 
pico cuantificable con un valor de interferencia de 4.92% (RIQ: 2.889 - 7.181%), cum-
pliendo de manera satisfactoria con los criterios de aceptación de FDA,2018[86].  
 
Se tuvo en cuenta un área de pico de 5.151 (RIQ: 3.026 - 7.520) mV·min, con un área de 
pico de LLOQ (ALLOQ) de 1047.2 mV·min.  
  
El análisis cuenta con parámetros de sistema de idoneidad satisfactorios: (a) factor de ca-
pacidad de 4.582 (RIQ: 4.571 - 4.592), (b) número de platos teóricos de 259.703 (RIQ: 
249.163 - 268.216), (c) altura de plato teórico de 0.579 (RIQ: 0.559 - 0.602), (d) factor de 
tailing de 1.133 (rango: 1.042 - 1.225) y (e) resolución con pico adyacente de 15.64 (RIQ: 
10.95 - 22.88). 
 
Se concluye que el método cuenta con selectividad apropiada ya que los calibradores en 
blanco y cero se encuentran libres de interferencia en la zona de elución de analito, así 
mismo la respuesta del analito es ≤20% de la presentada por el analito en LLOQ [86]. 
6.3.2 Curvas de Calibración  
El rango de cuantificación se seleccionó teniendo en cuenta reportes de concentraciones 
de p-cresilsulfato en población sana de 2.9–3.1 mg/L (máx. individual 10.5 mg/L) y en pa-
cientes con ERC de 27-43 mg/L (máx. individual 105.3 mg/L) [87]. 
6.3.3 Linealidad de Método 
La linealidad fue evaluada teniendo en cuenta 8 curvas de calibración, esto permitió ase-
gurar que existían al menos 3 réplicas por cada nivel de concentración. En la Tabla 6-4 se 
muestra un reporte de RA por cada nivel de concentración y curva de calibración, se resu-
men los resultados con el promedio y coeficiente de variación (%) en todas las curvas. Se 
observó que la variabilidad no supera el 15% en ninguno de los niveles concentración, por 
tanto, se puede esperar buena repetibilidad en el método, ver Tabla 6-4. 
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Tabla 6-4 Resultados de curvas de calibración.  
Nivel 𝐂𝐩𝐂 
Relación de Áreas - Repetición 
?̂? CV(%) 
C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 
1 5 0.041 - 0.039 0.034 0.049 0.045 0.046 0.044 0.043 11.8% 
2 10 0.088 0.091 0.071 0.077 0.093 0.091 0.093 0.091 0.087 9.6% 
3 15 - - - - 0.139 0.137 0.140 0.134 0.138 1.8% 
4 20 - - - - 0.186 0.186 0.188 0.182 0.185 1.4% 
5 30 0.261 0.316 0.249 0.269 0.281 0.288 0.284 0.278 0.278 7.2% 
6 40 - - - - 0.379 0.388 0.375 0.368 0.378 2.3% 
7 50 0.441 0.474 0.421 0.443 0.465 0.456 0.457 0.436 0.449 3.8% 
8 1000 0.882 0.926 0.860 0.942 0.934 0.954 0.965 0.897 0.920 4.0% 
 
En la Tabla 6-4 se pueden observar los resultados de retropredicción para cada nivel de 
concentración con los modelos evaluados. El error relativo (Er%) se calcula con la retro-
predicción de concentraciones a partir de RA, esta concentración obtenida se compara 
frente a la concentración nominal. Los criterios de aceptación de linealidad de acuerdo a 
la guía de FDA es que los calibradores deben estar entre ±15% de las concentraciones 
nominales, excepto en LLOQ que debe estar entre ±20% de las concentraciones [86]. En 
las figuras se adicionaron líneas punteadas en los niveles de error relativo de referencia.  
6.3.4 Regresión de modelo 
El modelo cuenta con un valor de coeficiente de correlación (r2) alto indicativo de un buen 
ajuste. El error residual estándar (RSE) es relativamente bajo 0.0306 y se relaciona con la 
variabilidad de los residuales. Un análisis de varianza del modelo muestra que la bondad 
de ajuste es satisfactoria (Fcalc 9324.9; p< 2.2e-16), esto indica que la variabilidad del mo-
delo se puede explicar de manera significativa por el ajuste de la regresión (ver Tabla 6-5).  
 
Tabla 6-5 Resultados de regresión lineal de datos no agrupados. 
Análisis de Regresión - Modelo Lineal con ponderación Y = a + b*X 
Variable Dependiente: Relación de áreas (p-Cresol / 26.-DMP) 
Variable Independiente: Relación de concentraciones (p-Cresol / 26.-DMP) 
Ponderación: Inverso de relación de áreas (p-Cresol / 26.-DMP) 
Parámetro Estimación Error Estándar Estadístico t Valor p 
Intercepto -0.0048 0.0022 -2.087 0.0431 * 
Pendiente 0.9278 0.0096 96.565 <2E-16 *** 
Ho: La pendiente no es significativamente diferente de cero 
Ha: La pendiente es significativamente diferente de cero 





Análisis de Regresión - Modelo Lineal con ponderación Y = a + b*X 
Ho: El intercepto no es significativamente diferente de cero 
Ha: El intercepto es significativamente diferente de cero 
IC 95% Pendiente [0.9084, 0.9472] 
IC 95% Intercepto [-0.0092, -0.0002] 
R2 0.9956 R2adj 0.9955 RSE 0.03059 
Análisis de Varianza 
Fuente SC gL MC F Valor p 
RC 8.7250 1 8.7250 9324.9 < 2.2e-16 
Residuales 0.0384 41 0.0009   
Total 8.7634 42    
 
En la Figura 6-5 se puede observar la curva de calibración, se muestra un ajuste adecuado 
en todos los niveles de concentración, las observaciones se distribuyen alrededor de la 
línea. Se muestra en relleno verde el intervalo de confianza (que permiten explicar las 
propias observaciones), y en líneas rojas se muestran los intervalos de predicción (que 
permiten explicar predicciones futuras).  
Figura 6-5 Curva de calibración para modelo lineal - determinación PC. 
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6.3.5 Exactitud y Precisión Intermedia 
La exactitud y precisión intermedia se estableció con varios lotes analíticos, realizados por 
dos operadores (O1 y O2) durante tres días diferentes (día 1, día 2 y día 3), ver Tabla 6-56. 
Se evaluaron al menos cuatro niveles de muestras de control de calidad2 (CC) y cinco 
replicados por nivel de concentraciones, para un total de 120 muestras CC. Los niveles de 
concentración evaluados fueron 5 (LLOQ), 15 (LQC), 50 (MQC) y 80 μg/mL (HQC). 
 




Nivel CPRED (IC 95%) Sesgo (%) tobs Valor p RSD 
1 1 LLOQ 5.55 (5.42, 5.68) 11.1% (8.5, 13.7%) 11.912 2.84E-04 1.871% 
LQC 15.74 (15.42, 16.05) 4.9% (2.8, 7%) 6.403 3.06E-03 1.632% 
MQC 50.45 (49.51, 51.38) 0.9% (-1, 2.8%) 1.327 NS 1.489% 
HQC 82.77 (81.00, 84.53) 3.5% (1.3, 5.7%) 4.350 1.22E-02 1.718% 
2 LLOQ 5.4 (4.99, 5.81) 8% (-0.3, 16.3%) 2,690 NS 6.162% 
LQC 15.75 (15.45, 16.05) 5% (3, 7%) 7.000 2.19E-03 1.518% 
MQC 51.89 (51.16, 52,62) 3.8% (2.3, 5.2%) 7.212 1.96E-03 1.130% 
HQC 83.16 (82.28, 84.04) 3.9% (2.8, 5%) 9.970 5.68E-04 0.852% 
2 1 LLOQ 5.2 (4.95, 5.44) 3.9% (-1.00, 8.8%) 2.214 NS 3.805% 
LQC 15.27 (15.04, 15.49) 1.8% (0.3, 3.3%) 3.282 3.05E-02 1.189% 
MQC 49.5 (48.36, 50.63) -1% (-3.3, 1.3%) 1.230 NS 1.845% 
HQC 81.62 (79.4, 83.83) 2% (-0.8, 4.8%) 2.023 NS 2.188% 
2 LLOQ 5.62 (5.13, 6.10) 12.3% (2,6, 22.1%) 3.508 2.47E-02 6.990% 
LQC 15.52 (15.3, 15.75) 3.5% (2, 5%) 6.432 3.00E-03 1.174% 
MQC 50.52 (47.52, 53.52) 1% (-5, 7%) 0.480 NS 4.782% 
HQC 82,65 (81.69, 83.6) 3.3% (2.1, 4.5%) 7.707 1.53E-03 0.930% 
3 1 LLOQ 5.1 (4.55, 5.65) 2% (-9, 12.9%) 0.499 NS 8.639% 
LQC 15.46 (14.94, 15.99) 3.1% (-0.4, 6.6%) 2.463 NS 2.729% 
MQC 48.54 (47.63, 49.46) -2.9% (-4.7, -1.1%) 4.415 1.16E-02 1.520% 
HQC 78.04 (77.04, 79.03) -2.5% (-3.7, -1.2%) 5.465 5.45E-03 1.030% 
 2 LLOQ 5.33 (4.90, 5.76) 6.6% (-2.1, 15.3%) 2.107 NS 6.570% 
LQC 15.65 (14.98, 16.31) 4.3% (-0.1, 8.8%) 2,697 NS 3.431% 
MQC 51.46 (50.58, 52.34) 2.9% (1.2, 4.7%) 4.619 9.89E-03 1.373% 
                                               
 
2 Las muestras de control de calidad (CC) no fueron usadas para la construcción de la curva de 
calibración. 








Nivel CPRED (IC 95%) Sesgo (%) tobs Valor p RSD 
HQC 81.62 (75.81, 87.43) 2% (-5.2, 9.3%) 0.773 NS 5.731% 
 LLOQ: límite de cuantificación, LQC: concentración baja, MQC: concentración media, 
HQC: Concentración alta.   
6.3.6 Exactitud 
La FDA tiene como criterio de aceptación de exactitud que las concentraciones predichas 
(CPRED) intra- e interlote tengan valores de ± 15% para las concentraciones lote, excepto 
en LLOQ donde se acepta ± 20%. Se calculó el error relativo frente a la concentración 
nominal como criterio de evaluación de exactitud. Además, se realizó una evaluación me-
diante una prueba t frente al valor de referencia que es la concentración nominal (CNOM).  
 
Se observa que en ninguno de los grupos de muestras se supera el límite de ±15% para 
CPRED, por lo cual se concluye que el método cumple con el criterio de aceptación para 
exactitud intra-lote. El error relativo para LLOQ se encuentra en el rango de 1.97 a 12.32%, 
para LQC entre 1.78 a 4.99%, para MQC entre 0.89 a 3.78%y para HQC entre 2.02 a 
3.95%. 
 
Respecto a las pruebas t para diferencia entre la media de CPRED y CNOM se encuentra que 
en muchos de los grupos se puede rechazar la 𝐻0: CPRED = CNOM, esto es indicado por un 
valor p menor a α. Estos resultados podrían explicarse por pequeñas desviaciones durante 
el proceso de elaboración de soluciones, que en conjunto con una dispersión baja produce 
una diferencia significativa. El valor de estadístico t de referencia para 4 grados de libertad 
y un nivel de significancia de 0.05 es 2.776. 
 
Se observa que en algunos casos CPRED se encuentra por encima de las especificaciones 
de FDA y esto suele ocurrir en LLOQ. El valor medio (con RIQ) se encuentra dentro de la 
especificación y esto se tomó como criterio de aceptación.  
 
El sesgo inter-lote se calculó teniendo en cuenta todos los grupos, para LLOQ es 7.31% 
(IC95% 4.71-9.91%), para LQC es 3.76% (IC95% 2.90-4.63%), para MQC es 7.85% 
(IC95% -0.40-1.97%)y para HQC es 2.05% (IC95% 0.81-3.29%). 
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Tabla 6-7. Análisis de varianza de dos factores. 
Nivel Factor v SS MS FOBS FTAB Valor p 
LLOQ 
Día 2 0.3694 0.1847 1.626 3.369 0.216 
Operador 1 0.2072 0.2072 1.825 4.225 0.188 
Residuales 26 2.9525 0.1136    
LOQ 
Día 2 0.6016 0.3008 2.895 3.369 0.0732 
Operador 1 0.1713 0.1713 1.649 4.225 0.2104 
Residuales 26 2.7012 0.1039    
MQC 
Día 2 9.02 4.512 2.975 3.369 0.06866 
Operador 1 24.14 24.142 15.916 4.225 4.8E-4 
Residuales 26 39.44 1.517    
HQC 
Día 2 52.8 26.401 5.299 3.369 0.0117 
Operador 1 20.89 20.888 4.192 4.225 0.0508 
Residuales 26 129.55 4.983    
LLOQ: límite de cuantificación, LQC: concentración baja, MQC: concentración media, 
HQC: Concentración alta, SS: Suma de cuadrados, MS: media de cuadrados. 
 
Se realizó un análisis ANOVA para conocer el efecto de los dos factores en las concentra-
ciones predichas CPRED, este análisis fue realizado discriminado para cada nivel de con-
centración.  
Cpredijk
= μ + diai + operadorj + εijk 
 
Donde: diai es el efecto del día i en CPRED, operadorj es el efecto del operador j, μ es la 
media poblacional para todos los grupos, por último 𝜀𝑖𝑗 es el error residual con distribución 
normal 𝑁(0, σ2). Como se observa en la ecuación no se tuvo en cuenta la interacción entre 
día y operador. Se realiza la separación de los efectos de esta manera porque día y ope-
rador son variables discretas sin un orden en particular. El ANOVA plantea las siguientes 
hipótesis: 
{
𝐻0: 𝜇1 = 𝜇2 = ⋯ = 𝜇𝑚      
 
  𝐻1: al menos un par de medias no son iguales
 
 





En la Tabla 6-7 se observa una tabla de resultados de ANOVA discriminada para cada 
nivel, se tiene que SS es la suma de cuadrados para el factor correspondiente y MS es la 
media de cuadrados.  
Para los niveles de concentración LLOQ y LQC, se observó que ninguno de los factores 
tuvo un efecto significativo en CPRED. En el nivel de concentración MQC se observó que la 
Figura 6-6 Gráfico con comparaciones múltiples de Tukey. 
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variable operador afecta de manera significativa a CPRED. En este caso se rechaza la 𝐻0 
de igualdad de medias, por tener un valor de FOBS (15.996) mayor al valor de F crítica 
(4.225) con un valor 𝑝 = 4.8 × 10−4. Un análisis de comparaciones múltiples de Tukey (ver 
Figura 6-6) muestra que la diferencia de CPRED entre el operador 2 frente al operador 1 es 
1.794 (0.870-2.719). 
 
En el nivel de concentración HQC se observó que la variable día de análisis afecta de 
manera significativa a CPRED. En este caso se rechaza la 𝐻0 de igualdad de medias, por 
tener un valor de FOBS (5.299) mayor al valor de F crítica (3.369) con un valor p de 0.0117. 
Un análisis de Tukey (ver Figura 6-6) muestra que hay una diferencia significativa en CPRED 
entre el día 3 frente al día 1 de -3.136 (-5.617, -0.656), en el resto de comparaciones no 
se encontraron diferencias significativas. 
 
Las diferencias encontradas no invalidan la exactitud entre lotes del método, pero implica 
que se mantenga el concepto de lote a una serie de muestras elaboradas el mismo día por 
el mismo operador, con controles de calidad en la lectura. 
6.3.7 Precisión 
Para el cálculo de precisión se utilizaron los resultados del análisis de varianza mostrados 
en la Tabla 6-7. En esta tabla RSDinter es la desviación estándar relativa agrupada para 
todos los grupos en cada nively esta sirve como una estimación de la precisión intermedia:  
 
MSinter =










Tabla 6-8 Resultados de ensayos de precisión del método. 
Nivel CNOM CPRED MSintra RSDintra MSinter RSDinter 
LLOQ 5 5.366 0.1136 6.280% 0.1217 6.501% 
LQC 15 15.564 0.1039 2.071% 0.1198 2.224% 





MQC 50 50.393 1.5168 2.444% 2.5035 3.140% 
HQC 80 81.641 4.9825 2.734% 7.0081 3.243% 
 
En este caso: a es el número de niveles para el factor día, b es el número de niveles del 
factor operador, n es el número de replicados por grupo, SS es la suma de cuadrados para 
el factor indicado en el subíndice.  
 












De acuerdo a los resultados mostrados en la Tabla 6, se puede concluir que el método 
cuenta con repetibilidad y precisión intermedia conforme a los criterios de aceptación de 
FDA. La repetibilidad se encuentra en el rango de 2.07 a 6.28%y la precisión intermedia 
se encuentra en el rango de 2.224 a 6.501%. 
 
En la Figura 6-7 se encuentran los resultados agrupados de acuerdo a día, operador y 
nivel de concentración para exactitud y precisión. Para la presente metodología analítica, 
se considera que un lote debe ser realizado en un solo día, por un mismo operador, de 
esta manera se asegura la homogeneidad en el proceso de elaboración. 
 
Por último, se realizó un test C de Cochrane para evaluar la homogeneidad de las varian-
zas entre grupos [88]. Se encuentra que tiene un valor de estadístico C para el nivel de 100 
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En la Tabla 6-9 se pueden observar resultados de análisis de exactitud y precisión realiza-
dos con los datos de curvas de calibración. Para evaluar la exactitud se calcularon los 
errores relativos (Erel) de las concentraciones retropredichas que presentaron un rango en-
tre 0.53% a 3.35%, por lo cual se cumple el criterio de aceptación (< 15%) de la guía de la 
FDA. Se realizó una prueba t comparando el valor promedio de concentraciones frente a 







Donde 𝑥 es el promedio de concentraciones predichas, x̂ es la concentración nominaly s 
es la desviación estándar. Este término se compara frente a un valor ttab tabulado con un 
Figura 6-7 Sesgo en la retropredicción de concentraciones. 





nivel de significanciay grados de libertad v =  n −  1. Si tcalc< ttab se puede aceptar la 
hipótesis nula H0: x̂ = x̅.  
 







Erel tobs ttab p S2 RSD 
5 4.943 6 -1.147% 0.241 2.571 0.8188 0.3383 11.768% 
10 9.665 7 -3.348% 0.932 2.447 0.3874 0.9038 9.836% 
15 15.272 3 1.810% 2.546 4.303 0.1258 0.0341 1.210% 
20 20.416 3 2.080% 6.687 4.303 0.0216 0.0116 0.528% 
30 30.260 7 0.868% 0.298 2.447 0.7756 5.3333 7.632% 
40 41.274 3 3.186% 3.046 4.303 0.0930 0.5251 1.756% 
50 48.798 7 -2.404% 1.674 2.447 0.1451 3.6091 3.893% 
100 99.473 7 -0.527% 0.339 2.447 0.7463 16.9152 4.135% 
 
El coeficiente de variación (CV o RSD) para diferentes medidas debe ser ≤ 15%, aunque 
se permite uno mayor (20%) en el caso de límite inferior de cuantificación. Se estimaron 
valores de RSD entre 0.528 – 11.768%, estos resultados permiten esperar precisión del 
método.  
6.3.8 Supuestos ANOVA 
Un test de Shapiro-Wilk indica que el supuesto de normalidad se cumple a concentraciones 
bajas LLOQ (𝑝 = 0.543) y LQC (𝑝 = 0.129), pero no a concentraciones altas como en MQC 
(𝑝 = 1.04 × 10−4) y HQC (𝑝 = 1.19 × 10−5). Se puede observar un comportamiento que se 
aleja de la normalidad en gráficos cuantil-cuantil (QQ) mostrados en la Figura 6-8. 
 
Un test C de Cochrane muestra que homogeneidad de varianzas en niveles LLOQ (C =
0.307, 𝑝 = 0.622) y LQC (C = 0.440, 𝑝 = 0.099). En el nivel MQC se encuentra desigualdad 
entre las varianzas de cada grupo (𝐶 = 0.677, 𝑝 = 5.78 × 10−4), la varianza atípica es en-
contrada en el grupo 2.2. (día 2 y operador 2). En la Figura 6-8 se puede observar que la 
varianza de este grupo es alta para MQC, se observa que hay dos puntos atípicos alejados 
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del promedio. En el nivel HQC se encuentra desigualdad entre las varianzas de cada grupo 
(𝐶 = 0.759, 𝑝 = 3.41 × 10−5), la varianza atípica es 3.2 (día 3 y operador 2). En la Figura 
6-8. Se puede observar que este grupo tiene dos observaciones por encima de la media.  
 
Una prueba de Levene no muestra resultados que permitan rechazar la 𝐻0 de igualdad 
entre varianzas de los grupos, para cada nivel de concentración: LLOQ (𝑝 = 0.547), LQC 
(𝑝 = 0.715), MQC (𝑝 = 0.802) y HQC (𝑝 = 0.279). 
 
 
La eliminación de los outliers no cambia la decisión tomada por el ANOVA en los niveles 
MQC y HQC.  
Figura 6-8 Gráfico cuantil-cuantil para residuales en niveles de concentración QC. 






Se estimó el límite de detección (LOD) y límite de cuantificación (LOQ), a partir de la res-
puesta en el blanco y un nivel de confiabilidad determinado, por medio de los datos de la 
curva de calibración y las ecuaciones: 
 
LOD =









Se utilizan estas fórmulas teniendo en cuenta que el p-cresol, es un compuesto endógeno 
y presenta una respuesta en el blanco, en este caso 𝜃0 es intercepto, 𝜃1 es pendiente, 
mientras RÂbl es el promedio de relación de áreas y σ̂y/x es la desviación estándar del 
intercepto de acuerdo al modelo de regresión. Los cálculos indican que el valor de LOD es 
1.52 (-1.81, 4.86) con un valor de LOQ de 3.22 (-0.12, 6.55). Los resultados de ensayos 
de exactitud y precisión muestran que el método de análisis de p-cresol cuenta con repe-
tibilidad satisfactoria a un nivel de 5 mg/L y este se considera como LOQ para el método.  
6.3.10 Recuperación 
La recuperación fue evaluada a concentraciones de p-cresol de 30, 100 y 200 mg/L, se 
evaluó comparando el área de p-cresol obtenida en una muestra preparada frente a la 
obtenida en una solución estándar, aplicando los factores de corrección correspondientes. 






donde 𝑥 es el área observada y 𝑥 es el área nominal o teórica, esta última se toma como 
la obtenida al analizar la solución de estándares. Se debe comparar los valores de recu-
peración en porcentaje realizando una prueba 𝑡 con el siguiente planteamiento de hipóte-
sis: 
72 Cuantificación del p-cresol sérico y su relación con la 





𝐻0: 𝑅 = 100%
𝐻1: 𝑅 ≠ 100%
 
 
Se acepta la 𝐻0 si tCALC < tTAB de otra manera se rechaza. El tTAB se encuentra teniendo 






A continuación, se muestran los resultados de una prueba t aplicada en los datos de recu-
peración:  
Tabla 6-10 Resultados de recuperación. 
𝐂𝐩𝐂 R(%) 𝐀𝐩𝐂 (N=6) R(%) 𝐑𝐀 (N=6) 
30 87.133 92,628 
100 95.959 94.742 
200 96.461 100.058 
?̅? 97.59 100.13 
𝜎 7.01 5.55 
RSD (%) 7.18 % 5.54% 
tCALC 0.842 0.057 
tTAB 2.02 2.02 
 
Se observa que no se puede rechazar la H0 de recuperación diferente al 100% por lo cual 
se cumple con el criterio de la FDA para este parámetro.  
6.4 Cuantificación del p-cresol total  
Con el método analítico validado frente a los estándares de la FDA (2018) [86], se proce-
saron las muestras de los pacientes por triplicado y se promediaron. Con estos resultados, 
se encontró una concentración de PC dentro de los rangos esperados para pacientes en 
HD. 





El promedio de concentraciones de PC sérico fue 10.1 mg/L con una variabilidad de 4.41% 
(ver Figura 6-9), sin embargo, los pacientes ID10 e ID22 se ubicaron por debajo del límite 
de cuantificación (ver Tabla 6-). 
 
Tabla 6-11 Tabla niveles de p-cresol por individuo. 
ID Media CV ID Media CV 
1 11.991 9.7% 16 6.006 2.8% 
2 9.946 7.1% 17 5.63 6.8% 
3 18.769 11.0% 18 18.273 6.5% 
4 9.062 1.7% 19 10.546 5.8% 
5 16.677 7.0% 20 5.921 1.2% 
6 9.939 8.9% 21 9.315 1.3% 
7 9.006 18.6% 22 2.971 14.4% 
8 11.257 18.5% 23 7.302 6.4% 
9 4.283 13.7% 24 13.061 6.2% 
10 3.297 4.7% 25 9.927 1.5% 
11 9.191 16.8% 26 10.244 10.2% 
12 10.253 8.2% 27 21.018 1.8% 
13 14.59 3.5% 28 7.623 7.9% 
14 5.948 6.2% 29 10.855 9.7% 
15 11.145 6.2% 
   
 
Figura 6-9 Histograma niveles de p-cresol en la población. 
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Se evaluaron algunas covariables que podrían afectar los niveles de PC (de acuerdo a la 
literatura científica, ver Tabla 6-8) identificándose en la población, que la presencia de 
edema en miembros inferiores, tipo de sexo, la presencia de comorbilidades prevalentes y 
la ingesta de por lo menos una fuente de fibra en la dieta no tuvo correlación alguna con 
los niveles de PC (valor p 0.473-0.967).  
 
Otras variables como la presencia de enfermedad hepática, el consumo de proteína animal 
y la práctica de cualquier tipo de actividad física (autoreferida por el paciente) en cualquier 
intensidad y cumulo de horas pudieron tener una injerencia leve en los niveles de PC. De 
este modo la enfermedad hepática se asoció débilmente a un menor nivel de PC (valor 
𝑝 = 0.161); la ingesta por lo menos un alimento fuente de proteína animal y la realización 
de actividad física tuvieron una débil correlación positiva con los niveles de PC (𝑝 = 0.255 
y 0.1995 respectivamente).  
 
Tabla 6-8 Test de correlación biserial por puntos, variables categóricas y p-cresol. 
Variable rpb [IC95%] Valor t t crítico Valor p 
Edema −0.066 [−0.246, 0.028] −0.342 2.052 0.735 
Sexo 0.063 [−0.250, 0.350] 0.326 2.052 0.747 
Enf.hepatobiliar 0.268 [0.154, 0.459] 1.443 2.052 0.161 
ECV −0.150 [−0.494, 0.243] −0.789 2.052 0.437 
DM −0.139 [−0.497, 0.291] −0.727 2.052 0.473 
HTA −0.102 [−0.313, 0.107] −0.533 2.052 0.598 
Enf.digestiva −0.080 [−0.229, −0.009] −0.415 2.052 0.681 
Ingesta de fibra vegetal −0.008 [−0.326, 0.375] −0.041 2.052 0.967 
Ingesta de proteína animal −0.218 [−0.406, −0.100] −1.163 2.052 0.255 
Actividad física −0.248 [−0.549, 0.100] −1.328 2.052 0.195 
 
 
Al revisar los parámetros de HD, ver Figura 6-10, todos los pacientes tuvieron un Kt/v >1.2 
como criterio de inclusión, el BUN al igual que el Kt/v no tuvo relación con los niveles de 
PC en suero (𝑟 = −0.065). La FRR no se relacionó con los niveles de PC, los pacientes 
que tuvieron volumen de orina en 24h entre 150ml y 500 mL (55.2%; n=16) presentó nive-
les de PC de 10.49mg/L, los de FRR superior a 500 mL/24h ( 10.3% n=3) PC= 11.02mg/L, 





desconcierta que los pacientes considerados áuricos o con TFG <150mL/24h tuvieron in-
cluso niveles de PC más bajos que los que conservaban FRR en mayor volumen, PC= 
9.32mg/L(34.5%;n=10).  
 
Se revisaron parámetros bioquímicos que dan cuenta de la ingesta de proteínas y produc-
ción de proteínas de fase aguda frente a niveles de PC, ver Figura 6-11, pero solo se 
Figura 6-10 Parámetros de diálisis y niveles de p-cresol. 
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establecieron tendencias, en el caso de nPCR 𝑟 = −0.083 negativa y de la albúmina 𝑟 =
0.032 positiva. 
6.5 Correlación de Pearson entre PC sérico total e Índice de Masa 
Muscular por BIA multifrecuencia. 
 
En la exploración de relaciones entre los niveles de PC y su impacto en la masa muscular, 
no se pueden establecer correlaciones estadísticas. Sin embargo, como se muestra en la 
Figura 6-12, hay una predisposición a existir una relación negativa entre el IMM por BIA 
multifrecuencia y el PC sérico tanto en mujeres (𝑟 = −0.31) como en hombres (𝑟 = −0.18). 
Figura 6-11 Efecto de albúmina y nPCR en los niveles de p-cresol. 






Al comparar con los dos métodos de evaluación de masa muscular empleados en este 
estudio, se encontró por antropometría una mejor correlación de la masa muscular en mu-
jeres (𝑟 = −0.4, 𝑝 = 0.43) sin embargo en hombres la tendencia fue levemente positiva y 
con muy baja significancia (𝑟 =  0.014, 𝑝 = 0.95). Por BIA monofrecuencia no se observa-
ron tendencias gráficas, ver Figura 6-13, con una correlación de 𝑟 = −0.088 (𝑝 = 0.69) e 
hombres y 𝑟 = −0.15, 𝑝 = 0.75 en mujeres.  
Figura 6-12 Correlación de Pearson de Índice de Masa Muscular y p-cresol. 
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Teniendo en cuenta las limitaciones, de hidratación y de encuestas no validadas en pobla-
ción HD, de las técnicas antropométricas y de BIA tanto mono como multifrecuencia, se 
inspeccionó el ángulo de fase. En la Figura 6-14 se observa una relación inversamente 
proporcional entre las variables PC y ángulo de fase por los dos métodos de BIA (multifre-
cuencia: 𝑟 = −0.298 y monofrecuencia: 𝑟 = −0.251).  
El 10,34%(n=3) de la población estudio presentó un ángulo de fase por debajo de 4.8º, 
ubicándose en riesgo conforme a los hallazgos del estudio de Beberashvili y cols(2014) 
que reporta Lukaski y cols.(2017) [78]. 
 
Figura 6-13 Índice de masa muscular por BIA mono frecuencia y antropometría y niveles 
de p-cresol. 






6.6 Otros resultados de interés 
Se tomaron covariables que en este estudio o estudios previos se han relacionado con el 
PC. Así, la hemoglobina, leucocitos se relacionaron negativamente con los niveles de PC 
sérico, 𝑟 = 0.285 y 𝑟 = −0.219 respectivamente. Impresiona encontrar una relación posi-
tiva entre el calcio y los niveles de PC (𝑟 = 0.201), ya que estos comparten la proteína 
transportadora albúmina.  
Figura 6-14 Correlación entre niveles de p-cresol y ángulo de fase por BIA mono y multi-
frecuencia. 
Figura 6-15 Correlación entre hemoglobina, leucocitos y calcio con PC. 
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Desde la perspectiva de la nefrología se hace hincapié en el control hídrico, por ello se 
inspeccionó el índice de hidratación (relación entre: agua extra celular/agua intracelular), 
ver Figura 6-16, descubriendo una inclinación positiva con los niveles de PC; por BIA multi 
(𝑟 = −0.292) y monofrecuencia (𝑟 = 0.198). También se observó una correlación no signi-
ficativa entre la circunferencia abdominal y la concentración de PC con 𝑟 = 0.041 (ver Fi-







Figura 6-16 Índice de agua extracelular/agua intracelular por BIA mono y multifrecuencia y 





El presente trabajo parte de las inquietudes que surgieron en la experiencia como nutricio-
nista en unidad renal, a partir de la integración de la información relacionada con la micro-
biota y su incidencia en la fisiología no sólo intestinal sino renal; así mismo generar apro-
ximaciones que permitan identificar blancos terapéuticos a partir de las modificaciones de 
la microbiota a través de la dieta, medicación, prebióticos, probióticos, simbióticos y com-
puestos bioactivos a fin de mejorar la calidad de vida de los pacientes con ERC. 
 
Estas consideraciones y una revisión del tema fundamentaron la propuesta de realizar un 
estudio para explorar la correlación entre los niveles de la toxina urémica p-cresol (PC) 
producida por la microbiota intestinal y cambios en la conservación de la reserva proteica 
en el músculo. La literatura reporta un protocolo similar donde se examinó otra toxina uré-
mica fuertemente unida a proteína, llamada indoxil sulfato y producida por la fermentación 
bacteriana del aminoácido triptófano en la microbiota intestinal. Los resultados del estudio 
asociaron niveles altos de la toxina con baja conservación de la masa muscular estimada 
por BIA multifrecuencia segmental en 14 pacientes de diálisis peritoneal con un 𝑟 = −0.57  
y una significancia estadística de  𝑝 = 0,03 [18].  
 
Frente al PC existen estudios in vitro, en modelos animales y clínicos que exploran altera-
ciones patobiológicas de la toxina en diferentes tejidos, evalúan estrategias médico-nutri-
cionales para reducir los niveles de PC plasmáticos en individuos en TRR y otros indagan 
la mortalidad cardiovascular y por todas las causas en cohortes de pacientes [10, 16, 17]. 
No obstante, no se han registrado protocolos que informen sobre alteraciones en la masa 
muscular en humanos atribuibles al PC. Por lo pronto se conoce por el estudio de Koppe 
y cols.(2013), que las alteraciones bioquímicas de resistencia a la insulina al interior del 
miocito, directamente atribuidas a concentraciones elevadas de PCS en ratones, se debe 
82 Cuantificación del p-cresol sérico y su relación con la 




a un aumento en la fosforilación de la quinasa regulada por señales extracelulares (ERK 
1/2) [13].  
 
A continuación, se discuten los resultados obtenidos con base en la literatura referenciada 
e inferencias obtenidas a partir del análisis de los datos. En la literatura no se encuentra 
información sobre niveles de PC medidos en pacientes colombianos; por otra parte a nivel 
nacional se ha publicado un estudio que analizó la masa muscular en pacientes de HD con 
un equipo de uso comercial de BIA monofrecuencia segmental, por este motivo y la forma 
que se reportan los resultados difícilmente se pueden hacer comparaciones con los resul-
tados del presente trabajo de maestría [20].  
7.1 Condiciones sociodemográficas 
Para realizar un análisis integral de los resultados obtenidos se deben tener en cuenta las 
características sociodemográficas más relevantes de los sujetos del estudio. Dentro de 
este contexto, cabe anotar que la edad de los participantes se encontró alrededor de los 
63 ± 7 años. La distribución entre hombres (79.3%) y mujeres (20.7%) proyectó la repor-
tada por la Cuenta de Alto Costo (CAC, 2017 y 2019) a nivel nacional, donde es más pre-
valente la población masculina en TRR y donde la edad promedio de incidencia en esta 
terapia es de 63 años [6, 89]. Otros estudios internacionales y los reportes de Global Bur-
den of Disease para el 2017, concuerdan con esta distribución por sexo, donde del 71 al 
80% de los pacientes en terapia de HD son hombres y del 20 al 29% mujeres [4, 90, 91] .  
 
Las principales causas de ERC y su desenlace en ERCT son la HTA y la DM, prevalentes 
en un 70-80% y 40% respectivamente en pacientes con requerimiento de TRR [92][93]. En 
la población estudio se encontró un comportamiento epidemiológico equivalente, aunque 
con una prevalencia de DM un poco mayor (89.7% HTA y 75% DM). Es natural, que la 
ERC sea un factor de riesgo de morbi-mortalidad por enfermedades coronarias, en este 
trabajo el 51.7%  de los pacientes presentó enfermedades coronarias diferentes a la 
HTA[4].  
 
Los parámetros bioquímicos se encontraron dentro de valores de referencia para pacientes 






g/dL de manera respectiva, ubicándose dentro de los puntos de corte de la CAC, (2019)[6]. 
La concentración promedio de potasio se situó dentro de la meta de 3.5-5.0 mmol/L, mien-
tras que los niveles de calcio y fósforo dentro de las metas de 8.6-10 mg/dL y 2.7-4.5 mg/dL 
de forma respectiva, según los puntos de corte sugeridos por  KDIGO- Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes, (2017) [93,94]. Los pacientes diabéticos tuvieron una media 
de HbA1c de 7.19% (valor esperado entre HbA1c de 6.5% a 8%) y glicemia postprandial 
de 162.39 mg/dL (meta <180 mg/dL), de lo que se puede inferir, tenían un control adecuado 
de la enfermedad de base [96, 97]. 
7.2 Reservas proteico energéticas  
Desde el enfoque nutricional, la distribución de los componentes corporales son un predic-
tor temprano del estado nutricional y un reflejo de la calidad de la dieta, siendo un deter-
minante valioso, aunque no el único [73]. En esta investigación se exploraron las reservas 
proteico-energéticas de los pacientes. Para la caracterización antropométrica se tomaron 
valores de porcentaje de grasa corporal total e índice de masa muscular obtenidos por BIA 
multifrecuencia, siguiendo las recomendaciones nutricionales de KDOQI (2019) [72].  
 
La población del estudio, según los puntos de corte de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS, 2000) adoptados por Colombia en la resolución 2465 de 2016, se clasificó en so-
brepeso con una media de índice de masa corporal (IMC) de 26 kg/m2 (IC95%: 24.90, 
27.11). Este resultado se asociaría con un mayor riesgo de mobi-mortalidad cardiovascu-
lar, sin embargo en pacientes con HD de mantenimiento, los hallazgos clínicos han deve-
lado un fenómeno que se define como la “paradoja de la obesidad”, donde el paciente 
puede tener un menor riesgo de mortalidad por cada 1.0 kg/m2 de IMC por encima de la 
normalidad. No obstante, el foco de la intervención nutricional no es llevar a los pacientes 
a obesidad ya que los riesgos inflamatorios y cardiovasculares persisten, aunque tengan 
mayor sobrevida que un paciente con emaciación [98, 99].  
 
Al analizar el IMC por prevalencia, el 69% de los pacientes se encontró con exceso de 
peso (IMC >25 kg/m2), correspondiendo a un 62.1% con sobrepeso ( IMC entre 25 kg/m2 
a 30 kg/m2) y un 6.9% con obesidad (IMC >30 kg/m2) de acuerdo a los puntos de corte de 
la resolución 2465 [99]. La prevalecía de delgadez en los pacientes del estudio se encontró 
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en 17.2%, conforme a lo recomendado por la Sociedad Internacional de Nutrición y Meta-
bolismo Renal (por sus siglas en ingles ISRNM-International Society of Renal Nutrition and 
Metabolism) que establece que un IMC <23 kg/m2 con peso normo-hidratado se asocia 
con mayor riesgo nutricional [100].   
 
La media de circunferencia abdominal, importante indicador de obesidad visceral, se loca-
lizó ligeramente por encima del punto de corte establecido tanto para hombres y mujeres 
en Colombia (mujeres ≤ 80cm y hombres ≤ 90cm) [99]. La prevalencia de pacientes con 
obesidad central fue del 72%, más del doble de la reflejada en el estudio de Wu y cols. 
(2011), donde la obesidad central fue del 34.2% usando los mismos puntos de corte en 91 
pacientes de HD [101]. 
 
La clasificación sugerida por el consenso del grupo de trabajo internacional, Atherosclero-
sis Society and International Chair on Cardiometabolic Risk sobre la obesidad visceral 
(2020), propone puntos de corte de acuerdo al IMC. Para el rango de IMC en el que se 
ubicó la media de la población del estudio, IMC entre 25–29.9 kg/m2, la meta de circunfe-
rencia abdominal es < 90 cm en mujeres y <100 cm en hombres.  A la luz de estos valores, 
el 51.7% de los pacientes se encontró por encima de la recomendación, correspondiendo 
a 4 mujeres (13.79%) y 11 hombres (37.93%) [99, 102]. Una circunferencia abdominal 
elevada se vincula con altos niveles de citoquinas proinflamatorias como interleuquina-6 
(IL-6), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y proteína C reactiva(PCR), marcadores que 
acentúan el riesgo de mortalidad cardiovascular especialmente en pacientes con delgadez 
por IMC [102, 103].  
 
El promedio de la reserva grasa subcutánea estimada por pliegue cutáneo del tríceps 
(PCT) se encontró en los percentiles 25-50 en hombres y 10-25 en mujeres, tomando como 
referencia el estudio de Frisancho (1981), lo que se puede interpretar como adecuado[104]. 
El valor promedio para hombres fue de 9.63 mm y para mujeres de 17.08 mm y el promedio 
total de 11.17mm. El valor medio de PCT de la población se halló por debajo del reportado 
en dos estudios con pacientes en HD, 16.3 mm por Huang y cols.(2010) y 16.4 mm por Su 
y cols.(2013), sin embargo se encontró por encima del obtenido en el estudio de Segall y 







El promedio del porcentaje de grasa total estaba elevado tanto en hombres como en mu-
jeres frente a los valores esperados para la población general recomendados por la Orga-
nización Mundial de la Salud, <25% para hombres y <35% para mujeres. Aunque no hay 
puntos de corte de cantidades óptimas de masa grasa en pacientes con ERC; estudios en 
HD han encontrado peor pronóstico en cantidades inferiores al 15% en ambos sexos, ob-
tenidos por BIA multifrecuencia [76].  
 
La media de porcentaje de grasa estimada por BIA multifrecuencia fue de 30.46% para el 
total de pacientes, los hombres presentaron 27.24% y las mujeres 42.87%, correspon-
diendo a exceso de masa grasa frente a los puntos de corte de la OMS [76]. Estos resul-
tados no tuvieron similitud con otras investigaciones revisadas. La investigación de Her-
nández y cols. (2018), realizada en 82 pacientes de HD a nivel nacional, encontró una 
media de porcentaje de grasa del 41.8% para ambos sexos [20]. El estudio de Segall y 
cols. (2009) realizado en 142 pacientes de HD crónica encontró una media de masa grasa 
de 23.4%, estimada con un equipo de BIA monofrecuencia [107].  
 
La reserva proteica por antropometría del brazo fue adecuada por el parámetro de área 
muscular del brazo (AMB), donde la media total fue de 55.37 cm2, por sexo se encontró 
dentro del percentil 25-50 en el caso de los hombres (55.78 cm2) y percentil 75-90 en mu-
jeres (53.82 cm2). Al corregir el AMB mediante la ecuación de Heymsfield (1982), hay una 
disminución en el promedio total a 46.14 cm2 y tanto en hombres (45.82 cm2) como en 
mujeres (47.36cm2), pasando a los percentiles 5-25 y 50-75 respectivamente de acuerdo 
a los puntos de corte de Frisancho (1981) y Bishop (1981) [74, 104, 108]. Estos resultados 
se asemejan a los obtenidos por Segall y cols. (2009), donde se encontró una media de 
AMBc de 35.7 +13.7cm2 para ambos sexos [107]. 
 
Los hallazgos en la reserva proteico energética revelan que la población del estudio se 
encontraba con obesidad central, asociada a mayor presencia de marcadores proinflama-
torios y con una reserva muscular reducida en la población masculina, estimada por antro-
pometría del brazo. 
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7.3 Masa muscular  
La reserva muscular se contrastó con las poblaciones de referencia del estudio de Janssen 
y cols. (2000), donde se propone como valor esperado normal para personas de 60 a 69 
años una masa muscular total (MMT) mayor a 18.4 kg para mujeres y mayor a 30.2 kg 
para hombres [109].  
Para el índice de masa muscular (IMM) se tomaron los puntos de corte de EWGSOP 1 y 
2, (EWGSOP 2: IMM >7.0 kg/m2 para hombres y >5.5 kg/m2 en mujeres; EWGSOP 1: IMM 
en hombres: sarcopenia severa ≤8.50 kg/m2 moderada 8.51–10.75 kg/m2 y musculo nor-
mal: 10.76 kg/m2; Mujeres: Sarcopenia severa  ≤5.75 kg/m2 Moderada 5.76–6.75 kg/m2 
normal: ≥ 6.76 kg/m2), se debe resaltar que no hay puntos de corte específicos para la 
población de este estudio [79, 80].   
 
De los resultados de masa muscular total se encontró a la población masculina por debajo 
del esperado por los tres métodos. La media para ambos sexos de MMT estimada por BIA 
multifrecuencia fue de 22.91 kg, 17.29 kg en mujeres y 25.53 kg en hombres. El estudio 
de Panorchan y cols. (2015) reportó en promedio una reserva proteica mayor, alrededor 
de 26 kg para 676 adultos de HD [110].  
 
El índice de masa muscular calculado por BIA multifrecuencia se estableció por encima de 
los puntos de corte para diagnóstico de sarcopenia por EWGSOP2 (2018) tanto para hom-
bres (media:8.71 kg/m2)  como mujeres (media:7.22 kg/m2), sin embargo para la clasifica-
ción anterior de EWGSOP1 (2010) basada en un diagnóstico en masa muscular en primer 
lugar y luego en la función, la población de hombres del estudio se clasificó entre sarcope-
nia moderada y severa, mientras que las mujeres persistieron con una masa muscular 
normal [79, 80]. Estudiosos de la fisiología del musculo han descrito este fenómeno pre-
viamente, encontrando que con el envejecimiento los hombres pierden más masa muscu-
lar y fuerza especialmente de las extremidades inferiores [69].  
El estudio de Slee y cols. (2019) donde participaron 87 pacientes de HD evaluados con 
BIA de dos frecuencias (5 y 50 kHz) , encontró una media de IMM de 8.2 kg/m2 en mujeres 








Para comparar a la población de este estudio con la investigación de Hernández y cols. 
(2018) se relativizó el dato de masa muscular por BIA multifrecuencia frente al peso cor-
poral total, de este modo se obtuvo que la media de porcentaje de MMT fue 32.5 % para 
el total de pacientes, de 34.1% en hombres y 26.3% en mujeres (estos valores no se re-
portan en los resultados), el estudio de Hernández mostró una reserva muscular inferior, 
con un 11.7% de MMT en sus 82 pacientes de HD [20].  Adicionalmente Janssen y cols. 
(2000) reportaron que para 468 pacientes sanos, la cantidad relativa de masa muscular 
por sexo era de 38.4% en mujeres y de 30% en hombres; este mismo estudio evidencio 
que para el rango de edad de 60-69 años el porcentaje de masa muscular fue de 33.8% 
en el sexo masculino y de 27.3% en el femenino [109].  
 
En cuanto a los métodos antropometría, BIA mono y multifrecuencia usados en este estu-
dio, se puede afirmar que la variabilidad de la MMT es mayor en mujeres que en hombres, 
siendo la desviación estándar de 3.8 y 7.8 respectivamente (esta variabilidad se dedujo de 
la media obtenida por los distintos métodos y por sexo). La variabilidad es relativamente 
menor al hacer el ajuste con el IMM, siendo la desviación estándar de 0.31 en hombres y 
16.3 en mujeres entre los 3 métodos empleados posiblemente en relación con el número 
reducido de mujeres.  
 
De los métodos empleados en el presente estudio se destaca que la antropometría de-
pende de la habilidad del evaluador, además que el pliegue de grasa se complica un poco 
más en su medición en personas obesas. De la BIA en general se ha predicho que puede 
subestimar la masa muscular en individuos con IMC extremos (obesos y desnutridos), por 
lo que no es una alternativa indicada. A su vez la estimación de la masa muscular puede 
tener sesgo por los niveles de hidratación, los cuales suelen estar alterados en pacientes 
con ERC y más aun en TRR, de ahí la recomendación de KDOQI (2019) de realizar la 
medición para estimar masa muscular posterior a la sesión de diálisis [71, 72]. 
De los datos analizados y las gráficas obtenidas, se evidenció que la BIA monofrecuencia 
es más estática que la BIA multifrecuencia e incluso que la antropometría, esto puede 
deberse a que toma más supuestos que varían menos con las condiciones únicas de cada 
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individuo. Como se expuso en el marco teórico, la BIA monofrecuencia mide el agua cor-
poral total y la masa libre de grasa, con estos dos parámetros se estima el agua intracelu-
lar, que en sí es la que da más información de la cantidad y calidad de las células [77]. 
 
Otra limitante identificada en las herramientas de BIA es el desconocimiento de las ecua-
ciones en las que se basan las predicciones de la masa muscular por los fabricantes de 
los equipos, frente a qué población están validadas, cuáles variables tienen en cuenta y 
que ajustes realizan. Frente a este problema EWGSOP2, ha recomendado el uso de fór-
mulas conocidas por los investigadores que tengan en cuenta características propias de la 
población estudio.  De estas fórmulas el grupo de expertos recomienda la de Sergi y cols. 
(2015), validada en personas mayores [80].  
 
En pacientes de HD se ha validado la ecuación de Kaysen y cols.(2005), con BIS frente a 
dilución de isotopos, donde:  
 
Masa muscular  (kg) = 9.52 + 0.331 × volumen intracelular (L) 2.77 (si es hombre) +
 0.180 × peso (kg) − 0.113 × edad (años) [76]. 
 
Para pacientes en DP, Medici y cols. (2005) desarrollaron una fórmula con BIA multifre-
cuencia, con equipo Inbody 3.0 segmental y en pacientes con ERC no diabéticos asistentes 
a programas de prediálisis, Macdonald y cols. (2006) propusieron una formula con equipo 
BIA monofrecuencia, Xitron Hydra ECF / ICF 4200, estas dos ecuaciones fueron compa-
radas  frente a DEXA pero no validadas[112].  
Conociendo estas limitantes, en este estudio no se aplicaron las fórmulas específicas para 
pacientes en HD, ya que dicho análisis no formaba parte de los objetivos propuestos y 
dada la cantidad de datos generados, así como los múltiples análisis que se hicieron y que 
eran necesarios como la validación del método, además del tiempo requerido para hacer 
el análisis uno a uno que sobrepasaba el límite máximo dedicado a la tesis de maestría. 
Es claro que para la publicación de los resultados es importante desarrollar el análisis de 







De la reserva muscular estimada por BIA multifrecuencia en los pacientes del estudio, se 
destaca que la cantidad de musculo total en kilogramos y en porcentaje se halló por debajo 
de lo reportado en población sana y en pacientes en HD, tanto en hombres como en mu-
jeres a nivel internacional. Sin embargo, frente a un estudio nacional los pacientes de este 
estudio se hallaron con mayor porcentaje de masa musculo esquelética.  
 
Al analizar la cantidad de masa músculo esquelético ajustado por estatura, se evidencia 
que los pacientes de este estudio se encuentran por debajo de lo reportado en la investi-
gación internacional con pacientes de HD de Slee y cols. (2019) y frente a los puntos de 
corte de EWGSOP 1 (2010), los hombres presentan sarcopenia moderada o severa y las 
mujeres se clasifican con un índice de masa muscular conservado [79, 111].  
7.4 Niveles de p-cresol determinados 
 
Se logró validar un método cromatográfico con adecuado cumplimiento de las caracterís-
ticas de desempeño recomendadas por la FDA (2018) [86].  Para identificar la matriz bio-
lógica se tomaron sueros de 17 voluntarios sanos el 15 de agosto de 2017 en la Facultad 
de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia. A estos participantes también se les 
recolectó consentimiento informado y una parte de la muestra sérica fue procesada por un 
laboratorio externo para cuantificar creatinina y tamizar la presencia de ERC.  
 
En los voluntarios sanos se descartó una TFG <60 mL/min/1.73 m2 y se encontraron nive-
les de PC por debajo del límite de cuantificación para el método cromatográfico seleccio-
nado, <5mg/L. En la evaluación de selectividad se reportan los cromatogramas de estos 
individuos (ver Figura 6-4).  
 
En los pacientes del estudio los niveles de PC estuvieron dentro de los valores esperados 
para pacientes en HD. EUTox (2003) determinó que en individuos sanos se pueden en-
contrar concentraciones de 0.6 ± 1.0 mg/L y en pacientes urémicos niveles de 20.1 
mg/L+10.3 [49].  
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Los pacientes analizados se encuentran con un nivel de PC de bajo riesgo de mortalidad 
por enfermedades cardiovasculares y todas las causas, conforme a los hallazgos del es-
tudio de cohorte prospectivo de Wu y cols. (2012) donde los pacientes que no sobrevivieron 
durante los 33.1 meses de duración del estudio tuvieron una media de PCS de 34.7 
mg/L(rango:1 - 84.7mg/L), frente a los controles o sobrevivientes de 17.5 mg/L (rango:1 
mg - 48.6 mg/L), aunque los rangos en ambos grupos fue muy amplio, los modelos de 
predicción de mortalidad demostraron que ésta era mayor a niveles más altos de PCS [17]. 
  
Al separar las distintas condiciones clínicas, demográficas y prácticas dietarias de los pa-
cientes, se encuentra que el consumo de por lo menos un alimento fuente de proteína 
animal (incluido el huevo) y la realización de actividad física tuvieron una débil correlación 
positiva con los niveles de PC (𝑝 = 0.255 y 0.1995 respectivamente); y la presencia de 
enfermedad hepática por el contrario con menores niveles (𝑝 = 0.161), ver tabla 5-1. El 
resto de variables categóricas como sexo, consumo de por lo menos una fuente de fruta o 
verdura y otras comorbilidades no tuvieron impacto alguno en los niveles de PC de los 
pacientes de la muestra. Estos resultados se podrían atribuir al contenido de aminoácidos 
precursores de PC de la proteína animal y en la enfermedad hepática a una menor conju-
gación de PC en sus metabolitos PCS y PCG.   
 
Al revisar los parámetros de HD, todos los pacientes tuvieron un Kt/v >1.2 como criterio de 
inclusión, el BUN al igual que el Kt/v no tuvo relación con los niveles de PC en suero (r=-
0.065), este comportamiento de las variables es esperado, ya que las toxinas urémicas 
unidas a proteína como el PC tienen un patrón cinético diferente al de la urea [113].  
 
Se conoce que la HD es una técnica que suple muy bien la filtración glomerular pero no la 
función tubular, por lo que la conservación de la FRR tiene un rol importante en la elimina-
ción de toxinas urémicas unidas a proteína [114].  
 
La Rata Catabólica Proteica normalizada (nPCR) tuvo una media de 1.02g/kg/día, encon-
trándose dentro de los rangos esperados de 1.0-1.4 g/kg/día; este parámetro permite iden-






pacientes de HD, algunos estudios han establecido que valores mayores no necesaria-
mente reflejan la ingesta proteica, sino también el catabolismo de proteínas [72, 115, 116]. 
Esta covariable no se correlacionó con el PC de los pacientes, pero si se ubicó con una 
tendencia negativa (𝑟 = −0.082). 
7.5 P-cresol y masa muscular  
 
En este estudio no se estableció correlación entre PC y la masa muscular, pero se identificó 
una tendencia inversamente proporcional entre el PC y el IMM por BIA multifrecuencia y 
antropometría; por BIA monofrecuencia no hubo relación alguna entre las variables. Ver 
resultados 6-15. Por BIA multifrecuencia se encontró en hombres 𝑅2 = −0.012, 𝑝 = 0,4 y 
en mujeres 𝑅2 = −0.013, 𝑝 = 0,55. Por antropometría 𝑅2 = −0.047, 𝑝 = 0,95 y 𝑅2 =
−0.048, 𝑝 = 0,43 en hombres y mujeres respectivamente.  Para BIA monofrecuencia fue 
de 𝑅2 = −0.039, 𝑝 = 0,69 en hombres y 𝑅2 = −0.022, 𝑝 = 0,78 en mujeres.  
 
Al revisar el ángulo de fase, que es el ángulo formado entre los vectores de la BIA resis-
tencia, reactancia y bioimpedancia; se encontró una mejor orientación negativa entre dicho 
ángulo y los niveles de PC séricos tanto por BIA multifrecuencia y monofrecuencia para 
ambos sexos, BIA multifrecuencia  𝑟 = −0.298, y BIA monofrecuencia  𝑟 = −0.251, ver 
figura 6-14. 
 
El ángulo de fase cada vez más se posiciona como un indicador relevante del estado nu-
tricional y del pronóstico clínico en múltiples patologías, con puntos de corte propios para 
cada una de ellas ya que es práctico y reduce el sesgo que pueden generar las ecuaciones 
incorporadas en los equipos de BIA, casi siempre, como es en el caso de este estudio, 
desconocidas por los investigadores. Además, el uso del ángulo de fase reduce las limita-
ciones entre equipos mono y multifrecuencia, siendo estos últimos más costosos. 
 
El ángulo de fase brinda información sobre la calidad y cantidad de membranas celulares 
de los sujetos evaluados, adicionalmente en casos de sobre-hidratación reduce el error 
que asumen las ecuaciones de masa muscular que toman el agua total como parte de la 
masa libre de grasa, enmascarando la real sobre-hidratación del espacio extracelular. Por 
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el contrario el exceso de agua en el ángulo de fase se interpretaría como menor integridad 
de las células del individuo [71].  
7.6 Otros resultados de interés  
En la figura 6-15 se evidencia como hubo tendencia inversamente proporcional entre PC y 
hemoglobina 𝑟 = −0.285,   y el PC y leucocitos 𝑟 = −0.219. Estos hallazgos se relacionan 
con la citotoxicidad en leucocitos y a nivel cardiovascular del PC [16, 51].  
Se resalta el comportamiento directamente proporcional entre el PC y el calcio 𝑟 = 0.201, 
ya que el calcio se tranporta por la albúmina en el torrente sanguíneo al igual que el PC, 
sin embargo se conoce que el calcio tiene múltiples sitios de unión a la albúmina por lo que 
no necesariamente es un competidor por los sitios de unión de la toxina.  
 
El ángulo de fase por BIA multifrecuencia se encontró en 6.1º, por debajo del documentado 
por Segall y cols. (2009) el cual fue de 6.73º. Adicionalmente el 48.27% de los pacientes 
presentó un ángulo de fase inferior a 6º, valor que Segall y cols. (2009) relacionaron con 
un riesgo relativo de mortalidad de 4.12 cuando se acompaña de una masa grasa <15% 
[107]. El estudio de Beberashvili y cols. (2014) encontró una importante correlación inver-
samente proporcional entre el ángulo de fase y el marcador de inflamación interleucina 6 
(IL-6) en 91 pacientes de HD, el ángulo de fase inicial promedio fue de 5.1º [117]. Frente 
a estos dos estudios se puede afirmar que la población se encontró con un ángulo de fase 





7.7 Microbiota intestinal como foco terapéutico  
 
La literatura científica reciente se ha interesado en explorar como la modulación de la mi-
crobiota intestinal controla la oxidación e inflamación sistémica en múltiples patologías cró-







En la dieta alimentos enriquecidos con fibra funcional, así como dietas más liberales con 
aportes superiores de fibra dietaria, alimentos fermentados y componentes bioactivos 
como los compuestos fenólicos, reducen las toxinas generadas en la microbiota intestinal, 
como el PC [10, 15, 16, 118].  
 
Para el uso de probióticos el estudio de Eidi y cols. (2018), en el que participaron 42 pa-
cientes de HD, mostró que después de suministrar una cápsula con 1.6 x107 Unidades 
Formadoras de Colonia de Lactobacillus rhamnosus durante 28 días, hubo una reducción 
de 1.4 mg/dL (p-cresol: inicial: 2.68 mg/dL, final: 1.23 mg/dL) frente al grupo placebo que 
incremento 0.05mg/dL (p-cresol: inicial: 2.42 mg/dL, final: 2.48 mg/dL) [92]. 
 
El estudio de Sirich y cols (2014) con 56 pacientes de HD, n=28 pacientes tratados con 15 
g de fibra dietaria a expensas de almidón de maíz con alto contenido de amilosa, 60% 
almidón resistente y 40% almidón digerible, y un grupo control que recibió 15g de un su-
plemento de almidón de maíz ceroso durante 6 semanas. En este estudio, el uso de la fibra 
dietaria como prebiótico generó una reducción de 0,4 mg/dL de PCS en el grupo tratado 
(PCS: inicial: 3.3 mg/dL, final: 2.9 mg/dL) frente al grupo control que redujo los niveles de 
PCS en 0,1 mg/dL (PCS: inicial: 3.2 mg/dL, final: 3.1 mg/dL) [119]. 
 
En pacientes con ERC sin TRR, el estudio de Salmean y cols. (2015) mostró que 13 pa-
cientes que consumieron muffins enriquecido con fibra de cascara de guisante e inulina 
redujeron las concentraciones de p-cresol de 7.25 mg/L a 5.82 mg/L, incluso en pacientes 
de alto complimiento se logró pasar de  6.71 a 4.22 mg/L de la semana 1 a la 12 del estudio 
[118].  
El trabajo de Monteiro y cols. (2020) llevado a cabo in vitro, donde células endoteliales 
fueron sometidas a estrés oxidativo inducido por p-cresol sulfato a 40 µg/mL  o indoxil 
sulfato a 61 µg/mL, des pues de adicionar 10 µg/mL de extracto de semilla del fruto ama-
zónico açaí, rico en los polifenoles, catequina, epicatequina y proantocianidinas poliméri-
cas, se encontró reversión de la muerte celular y mejoría de la capacidad migratoria, en 
especial en las células tratadas con indoxil sulfato y mejora en la respuesta antioxidante 
en las células tratadas con ambas toxinas [120].  
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Además de la dieta como un importante modulador de la microbiota intestinal, también se 
han realizado ensayos clinicos con medicamentos que pueden ejercer cambios en la acti-
vidad bacteriana del ecosistema colonico.  
El uso de adsorbentes como el carbón activado ha demostrado mejorar los niveles de múl-
tiples toxinas urémicas generadas en la microbiota intestinal, ya que por su alta porosidad 
y extensa superficie se convierte en un adsorbente selectivo de moléculas de bajo peso 
molecular en el lumen intestinal [121]. El estudio de Lee y cols. (2014) en el que se admi-
nistró 6g/día de carbón activado esférico, conocido como AST-120 o su marca comercial 
Kremezin®, a 69 pacientes de HD durante 3 meses, reportó una reducción entre 21.9 a 
58.3% para las toxinas indoxyl sulfato y p-cresol sulfato cuantificadas en suero[122].  
 
Otro grupo de medicamentos, los inhibidores de la alfa-glucosidasa en el intestino han 
demostrado que retardar la absorción de glucosa en el intestino delgado puede favorecer 
la utilización de carbohidratos por bacterias sacaroliticas en el colon. Un estudio piloto rea-
lizado con 9 voluntarios sanos  tratados durante 3 semanas con dosis incrementales de 
acarbosa hasta lograr 300 mg/día en la primera semana, se encontró mejoras leves en los 
niveles de p-cresol, pasando de 1.14 mg/L al inicio y finalizando con 1.11 mg/L [123]. Aun-
que los medicamentos inhibidores de la enzima α-glucosidasa pueden ser controversiales 
en pacientes con ERC en los que hay una alta prevalecía de diabetes mellitus. 
 
Los estudios de modulación de la actividad bacteriana en la microbiota intestinal siguen en 
auge, en una búsqueda por disminuir la producción de toxinas urémicas que difícilmente 
se eliminan por la terapia dialítica, contribuir a un mejor control de la tensión arterial con 
participación del sistema nervioso central y promover una mejor actividad del sistema gas-
trointestinal esto enmarcado en la investigación del eje cerebro-intestino-riñón [41].  
 
 
8. Conclusiones y recomendaciones 
8.1 Conclusiones 
 
 No se encontró correlación, ni significancia estadística entre la masa muscular es-
timada por las técnicas de bioimpedancia mono, multifrecuencia y por antropome-
tría del brazo con los niveles séricos de p-cresol.  
 
 La población del estudio se caracterizó por presentar obesidad central, relacionada 
con estados proinflamatorios y una reserva muscular disminuida, especialmente en 
hombres. Esta característica de la composición corporal es propia del estado in-
terno urémico que lleva a una menor síntesis y mayor degradación de musculo, un 
cumulo incrementado de grasa visceral, almacenamiento ectópico de la misma y 
una respuesta inflamatoria y oxidativa crónica.   
 
 Los niveles séricos de p-cresol de los pacientes se situaron en los rangos espera-
dos para hemodiálisis. Sin embargo, estuvieron en los límites inferiores que se co-
rrelacionan con menor riesgo de morbimortalidad para la misma población en otros 
estudios.  
 
 El ángulo de fase de los pacientes se encontró adecuado, mostrando un bajo riesgo 
de morbimortalidad. Cabe resalta que este parámetro se ha venido posicionando 
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8.2 Limitaciones Recomendaciones 
 
 No conocer fórmulas incorporadas en los equipos de BIA mono y multifrecuencia 
para la estimación de la masa muscular. 
 
 Tiempo y costos fueron una limitante importante para no incorporar a más pacientes 
en el estudio y no desarrollar más análisis en torno a los datos obtenidos.  
 
 Desarrollar estudios en el tema con un tamaño maestral mayor, con grupos equita-
tivos por sexos y con una más amplia variedad de situaciones clínicas como des-
nutrición, con descompensaciones agudas que no sólo reflejen las condiciones ba-
sales de sus patologías de base como ERC y DM y donde se empleen terapéuticas 











Anexo 1: Formulario de consentimiento e 
información para el sujeto 
 
En RTS Instituto Nacional del Riñón se llevará a cabo un estudio en conjunto con el depar-
tamento de Fisiología y de Química Farmacéutica de la Universidad Nacional de Colombia 




1. Mável Ximena Machacado Rojas, estudiante de Maestría en Fisiología, Nutri-
cionista Dietista INR.  
2. Jorge Ariel Martínez, Profesor Universidad Nacional de Colombia 
3. Zulma Dueñas, Profesora Universidad Nacional de Colombia.  
INVITACIÓN A PARTICIPAR: 
Lo invitamos a participar en el estudio exploratorio realizado por RTS Instituto Nacional del 
Riñón y la Universidad Nacional de Colombia, su participación es voluntaria. Antes de to-
mar una decisión, es importante que entienda por qué queremos realizar este estudio y en 
qué consiste. Tómese el tiempo necesario para leer y considerar la siguiente información 
y siéntase libre de comentarla con quien usted desee, como amigos, familiares, médicos, 
enfermeros comunitarios o el médico tratante. Si algo no está claro, no dude en preguntar-
nos. Tiene todo el tiempo que necesite para decidir si quiere participar en este estudio. El 
participar en este estudio no reemplaza su atención médica y nutricional habitual. 
¿CUÁL ES EL PROPÓSITO DEL ESTUDIO? 
Si elige participar en este estudio, recibirá su tratamiento de hemodiálisis habitual en los 
intervalos prescritos. No se usará ningún producto en investigación no aprobado para tratar 
su enfermedad del riñón durante este estudio. El propósito de este estudio es explorar la 
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relación existente entre la cantidad de una toxina que se elimina por los riñones y la canti-
dad de masa muscular que usted tiene.  
¿CUÁNTAS PERSONAS PARTICIPARÁN EN ESTE ESTUDIO? 
Participarán en este estudio aproximadamente 22 personas, que están recibiendo hemo-
diálisis crónica en la clínica renal Instituto Nacional del Riñón. 
¿QUIÉN PUEDE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO? 
Los investigadores principales determinaran si usted puede participar, para ello debe tener 
entre 50 a 75 años de edad, estar en diálisis por más de 3 meses y por menos de 5 años, 
tener un Kt/v por encima de 1.2;no estar o haber sido tratado con antibióticos o antiparasi-
tarios durante el último mes, no tener enfermedades crónicas del tracto gastrointestinal, no 
tener marcapasos, cardiodesfibrilador, prótesis metálicas o amputaciones en extremidades 
o alguna comorbilidad desgastante.  
¿CUÁNTO TIEMPO ESTARÉ EN EL ESTUDIO? 
Su participación durará 1 semana. Esto incluirá un período de selección que durará entre 
uno y dos (1-2) días y un período del estudio que durará 1 día. No tendrá que visitar la 
clínica renal más de lo que lo haría normalmente durante una semana. Sin embargo, es 
posible que su visita a media semana requiera algo más de tiempo.Se espera que esta 
visita no tarde más de 20 minutos donde la nutricionista realizara la bioimpedancia, toma 
de peso y talla y medición del pliegue de su brazo. 
¿TENGO QUE PARTICIPAR EN EL ESTUDIO? 
No. Es usted el que decide. Si no desea participar, ni su tratamiento ni la forma en que lo 
cuidamos se verán afectados. Si decide participar en el estudio, igual puede retirarse en 
todo momento sin necesidad de dar un motivo.  
¿QUÉ DEBO HACER SI PARTICIPO EN EL ESTUDIO? 
1. Una vez haya decidido participar se le darán las indicaciones para que asista bajo 
ciertas condiciones especificar específicas el día de toma de laboratorios clínicos 
en: ayuno de 4 horas, no consumir diuréticos ni bebidas alcohólicas 24 horas antes, 
asistir con ropa cómoda, en lo posible llevar pantaloneta y camiseta y evitar el con-
sumo elevado de líquidos el día anterior. 
2.  Será citado antes de su sesión de hemodiálisis para la realización del examen de 
bioimpedancia (es un procedimiento no doloroso, no sentirá ninguna molestia o 
incomodidad, requiere que esté acostado sobre una camilla, se descubre el sector 





de la muñeca derecha y el pie derecho, donde se colocan un par de electrodos los 
cuales se conectan a una máquina que procesa la información sobre la distribución 
de agua y grasa de su cuerpo), toma de peso y de talla; y la realización de las 
medidas del brazo con un metro diseñado para tal fin. Esta valoración tomará 20 
minutos de su tiempo y será realizada por la nutricionista de la clínica renal. 
3. Posterior a ello usted pasará a la toma rutinaria de sus laboratorios mensuales, la 
muestra de sangre pre y post diálisis se extraerá conectando una jeringa o adapta-
dor a la aguja de diálisis y tubos colocados en el puerto de acceso para la hemo-
diálisis, sin necesidad de pinchazos adicionales (No más de 10 ml).  
Es importante aclarar que ninguno de los procedimientos aquí descritos implica riesgos 
adicionales para los pacientes. 
 
¿CUÁLES SON LOS RIESGOS PARA MÍ SI PARTICIPO EN ESTE ESTUDIO?  
Como se mencionó anteriormente, no hay cambios en su tratamiento habitual de hemodiá-
lisis o atención nutricional, Se considera que el estudio, no tiene riesgos adicionales a los 
ya inherentes por su terapia de hemodiálisis actual.  
¿ME AYUDARÁ PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO? 
No hay beneficio directo por participar en este estudio. Sin embargo, la información de este 
estudio podría ayudar a los investigadores a descubrir nuevos tratamientos o productos 
que ayuden a limpiar esta toxina de su sangre, ayudando de esta manera a otras personas 
en el futuro.  
¿ME PAGARÁN?  
No se le pagará por participar en este estudio 
¿MI PARTICIPACIÓN EN ESTE ESTUDIO SE MANTENDRÁ CONFIDENCIAL?  
Se garantizará su derecho a la privacidad dentro de los límites legales. Sin embargo, los 
registros asociados con su participación en el estudio, incluidas las historias clínicas, que 
puedan identificarlo y este formulario de consentimiento informado e información firmado 
por usted pueden ser puestos a disposición para su inspección por el comité de ética en 
investigación que monitoriza el estudio.  
Se protegerá su identidad creando un número de código para el estudio. Los resultados 
de este estudio de investigación, incluidos los datos de laboratorio, podrán ser presentados 
en reuniones o en publicaciones; sin embargo, su identidad no será divulgada en estas 
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publicaciones o presentaciones. Al firmar el formulario de consentimiento informado usted 
da su aprobación para que esto ocurra. Los reglamentos de protección de datos nacionales 
e internacionales le dan el derecho de acceder y controlar el uso de su información médica. 
 
¿QUÉ OCURRIRÁ CON LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO DE INVESTIGACIÓN? 
Los resultados pueden ser presentados en reuniones científicas y publicados en revistas 
médicas. Esto es para que otras personas con enfermedad del riñón crónica puedan be-
neficiarse con esta investigación. Tiene derecho a solicitar a su médico del estudio una 
copia de los resultados una vez que se los haya publicado. No se lo identificará en ningún 
informe o publicación. 
 
 ¿QUIÉN REVISÓ EL ESTUDIO? 
Este estudio cumple con la declaración de Helsinki (2013) y la resolución 8430 del Minis-
terio de Salud de 1993y fue aprobado por el comité de ética en investigación de Renal 
Therapy Services (RTS) Colombia. Si tiene preguntas acerca de sus derechos como par-
ticipante de la investigación o tiene inquietudes acerca de este estudio, puede llamar a la 
oficina del comité de ética al número telefónico +57 1 5893161 o escribir al presidente del 
comité, el doctor Andrés Mantilla al correo electrónico: Andres_mantilla@baxter.com. El 
comité de ética en investigación clínica es un grupo de personas que supervisa la conducta 
ética de los estudios de investigación. Todo lo que analice en este comité se mantendrá 
confidencial.  
 
CONTACTO PARA OBTENER MÁS INFORMACIÓN 
Si después de esta explicación preliminar aún necesita más información, la nutricionista 
Mável Ximena Machacado Rojas siempre estará dispuesta a proporcionarle más informa-
ción. Para ello la puede contactar al número de teléfono +57 1 5781717 Ext: 126. Celular: 
3143000470. 
 
Tiene derecho a negarse a participar en este estudio o retirarse de este en cualquier mo-
mento y por el motivo que sea, sin que la relación que tenga con los integrantes del perso-
nal de nefrología y nutrición de la clínica renal se vea afectada, ni afecte su tratamiento y 
atención habitual.  





FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO  
 
Título del proyecto: Cuantificación del p-cresol sérico y su relación con la masa muscular 
en pacientes prevalentes en hemodiálisis. 
 
Nombre del investigador: Mável Ximena Machacado Rojas 
 
Consentimiento para participar en el estudio: 
1. Confirmo que he leído y he entendido el formulario de consentimiento informado e 
información del estudio y tuve la oportunidad de hacer preguntas. Se me dio el tiempo 
y la oportunidad de leer la información meticulosamente, analizarla con otros y decidir 
si participaré en este estudio o no.  
2. Entiendo que mi participación es voluntaria y que soy libre de retirarme en cualquier 
momento, sin dar motivo, sin que se afecten mi atención médica o mis derechos lega-
les. 
3. Entiendo que secciones de cualquiera de mis notas médicas relevantes para mi parti-
cipación en la investigación pueden ser vistas por personas responsables de RTS o 
por autoridades reguladoras. Al firmar este formulario doy mi permiso para que estas 
personas tengan mis registros.  
4. Le doy permiso a RTS para que mantenga/transfiera a otros países y procese infor-
mación relevante a mi participación en este estudio. 




___________________________      _____________________________ 
Nombre del participante del estudio       Documento de identificación 
(En letra de imprenta) 
 
  
___________________________      _____________________________ 
Firma del participante del estudio                           Fecha 
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En caso de que el participante del estudio no pueda firmar: 
 
Si el participante del estudio no puede leer o escribir/firmar, se debe obtener la impresión 
dactilar del dedo índice derecho del participante. Además, un testigo debe estar presente 




Impresión dactilar del participante 
Confirmo que todo el formulario de consentimiento e información le fue leído al participante 
nombrado anteriormente. Este participante tuvo tiempo suficiente para considerar esta in-




____________________________     _____________________________ 
Nombre del testigo       Relación con el participante del estudio  




____________________________     _____________________________ 
Firma del testigo          Fecha 
 
  






DECLARACIÓN DEL TESTIGO 
 
Confirmo que el participante nombrado anteriormente tuvo tiempo suficiente para conside-
rar esta información, tuvo la oportunidad de hacer preguntas y aceptó voluntariamente par-




____________________________                           _____________________________ 
Nombre del testigo.1 (en letra de imprenta) Relación con el participante del es-
tudio (en letra de imprenta) 
 
 
____________________________                          _____________________________ 





____________________________                     _____________________________ 
Nombre del testigo 2. (En letra de imprenta) Relación con el participante del es-
tudio (en letra de imprenta) 
 
 
___________________________                           _____________________________ 
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DECLARACIÓN DEL INVESTIGADOR 
 
Confirmo que le he leído el formulario de consentimiento e información al participante y, a 
mi leal saber y entender, me aseguré d que el participante comprendiera lo que se realizará 
durante el estudio.  
 
Confirmo que el participante tuvo la oportunidad de hacer preguntas acerca del estudio y 
que todas estas preguntas se respondieron. Confirmo que no se ejerció ningún tipo de 
coerción sobre la persona para que brindara su consentimiento y que este fue dado de 
manera libre y voluntaria.  
 
Se le ha entregado una copia de este formulario de consentimiento informado al partici-
pante. 
 
_________________________________   
Nombre del investigador (en letra de imprenta)   
 
 
_____________________________                   _____________________________ 






Anexo 2: Formato de recolección de 
información de variables 
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